VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Revestive 1,25 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas inniheldur 1,25 mg af teddglutidi* sem duft.

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 1,25 mg af teddglutidi i 0,5 ml af lausn, sem samsvarar
2,5 mg/ml styrkleika.

*Glukagonlik peptid-2 (GLP-2) hlidsteeda sem framleidd er i Escherichia coli frumum med radbrigda
DNA-takni.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.
Duftid er hvitt og leysirinn er ter og litlaus.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Revestive er @tlad til medferdar fyrir sjuklinga 4 manada leidrétt fyrir medgongualdur og eldri sem
eru med stuttparmaheilkenni (Short Bowel Syndrome, (SBS)). Sjuklingar eiga ad vera komnir i
stodugt astand eftir ad parmarnir hafa fengio tima til ad adlaga sig eftir skurdadgero.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd ber ad hefja undir yfirumsjon heilbrigdisfagfolks sem hefur reynslu af meoferd vid
stuttparmaheilkenni.

Ekki & ad hefja medferd fyrr en raunhaft er ad gera rdd fyrir ad sjuklingur sé stédugur eftir timabil
adlogunar i pérmum. Koma parf studningi med vokvagjof og naeringu i &0 i sem allra best og stédugt
horf adur en medferd hefst.

Vid kliniskt mat skal leeknir taka mid af peim markmidum og forgangsatridum sem stefnt er ad hja
vidkomandi sjuklingi. Heetta skal medferd ef almennt astand sjuklings batnar ekki. Hja éllum
sjuklingum ber ad fylgjast naid med verkun og 6ryggi jafnt og pétt i samreemi vid kliniskar
vidmidunarreglur um medferd.

Skammtar
Born (>4 manada)

Medferd ber ad hefja undir yfirumsjon heilbrigdisfagfolks sem hefur reynslu af medferd vid
stuttparmaheilkenni hja bornum.




Radlagdur skammtur af Revestive hja bérnum og unglingum (& aldrinum 4 manada leidrétt fyrir
medgongualdur til 17 ara) er 0,05 mg/kg likamspyngdar einu sinni & dag. RUmmal stungulyfs midad
vid likamspyngd pegar notad er hettuglas med 1,25 mg styrkleika er gefid upp i t6flu 1 hér & eftir.
Nota skal hettuglas med 5 mg styrkleika fyrir born med likamspyngd >20 kg.

Ef gleymist ad nota skammt & ad deela honum inn eins fljétt og audid er samdaegurs. Malt er med
6 manada medferdartimabili og meta skal ahrif medferdar ad pvi loknu. Fyrir bérn yngri en 2 ara skal
ahrif medferdar metin eftir 12 vikur.

Tafla 1
1,25 mg styrkleiki
Likamspyngd Rammal til inndzlingar
5-6 kg 0,10 mi
7-8 kg 0,14 ml
9-10 kg 0,18 mi
11-12 kg 0,22 mi
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 mi
17-18 kg 0,34 mi
19-20 kg 0,38 ml
>20 kg Nota skal hettuglas med 5 mg* styrkleika

*Nota skal 5 mg hettuglasid fyrir born sem vega minna en 20 kg. Sja nanari upplysingar um
skdmmtun i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Revestive 5 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Fullordnir

Radlagour skammtur af Revestive hja fullordnum er 0,05 mg/kg likamspyngdar einu sinni & dag. Nota
skal 5 mg hettuglasid fyrir fullordna. Sja nanari upplysingar um skdémmtun i samantekt & eiginleikum
lyfs fyrir Revestive 5 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Sérstakir hopar
Skert nyrnastarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammtinn fyrir born med veega skerdingu & nyrnastarfsemi. Fyrir bérn
med midlungsmikla og verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun minni en 50 ml/min.)
og nyrnasjukdém & lokastigi ber ad minnka dagskammtinn um 50% (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin porf er & ad adlaga skammtinn hja bornum med veega og midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi midad vid rannsokn sem gerd var & fullorénum einstaklingum & B-stigi skv. Child-Pugh
skala. Revestive hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.4 0og 5.2).

Born (<4 manada)
Engar upplysingar liggja fyrir hja bornum yngri en 4 méanada leidrétt fyrir medgongualdur.

Lyfjagjof

Gefa & blandada lausnina med inndaelingu undir hud einu sinni & dag og skipta @ milli sveeda med pvi
ad velja einn af fjoroungum kvidar i hvert sinn. Ef inndaeling i kvid er vandkvaeedum bundin vegna
sarsauka, rmyndunar eda herslismyndunar i vef er einnig heimilt ad nota leerid. Ekki mé gefa
Revestive i blaaed (i.v.) eda vodva (i.m.).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.



4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda snefilleifum
af tetracyklini.
Virkur illkynja sjukddémur eda grunur um hann.

Sjuklingar med ségu um illkynja sjukdoém i meltingarvegi, p.m.t. lifur og gallkerfi og brisi, innan
sidustu fimm ara.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eindregio er malt med pvi ad nafn og lotunimer lyfsins sé skrad i hvert skipti sem Revestive er gefid
sjuklingi til ad halda megi tengslum milli sjaklingsins og lotunumers lyfsins.

Fulloronir

Ristil- og endaparmssepar

Framkveaema parf ristilspeglun og fjarlaegja i leidinni sepa vid upphaf medferdar med Revestive. Malt
er med arlegri eftirfylgni med ristilspeglun (eda myndatéku) fyrstu tvé arin i Revestive-medferd. |
kjolfarid er meelt med ristilspeglunum & minnst fimm ara fresti. Meta ber einstaklingsbundid hvort
tidara eftirlit er naudsynlegt & grundvelli sérkenna sjuklingsins (t.d. aldurs eda undirliggjandi
sjukddms). Sja einnig kafla 5.1. Ef sepi finnst er malt med ad sinna eftirfylgni samkvamt nagildandi
leidbeiningum um sepamedferd. Ef vart verdur vid illkynja sjukdém verdur ad haetta medferd med
Revestive (sja kafla 4.3).

Zxlismyndun i meltingarfeerum, p.m.t. lifur og gallrés

I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum fundust godkynja axli i smapérmum og
gallrdsum utan lifrar. Pessar nidurstddur stadfestust ekki i kliniskum rannséknum sem stéou lengur en
eitt ar. Ef &xli finnst ber ad fjarleegja pad. Ef vart verdur vid illkynja sjukdoém verdur ad hetta medferd
med Revestive (sja kafla 4.3 og 5.3).

Gallbladra og gallrasir

Tilkynningar hafa borist um gallblédrubdlgu, gallrasarbélgu og gallsteina i kliniskum rannséknum. Ef
vart verdur vid einkenni sem tengjast gallblodru eda gallrdsum skal endurmeta pérfina a
aframhaldandi medferd med Revestive.

Sjukdémar i brisi

I kliniskum rannséknum hefur verid tilkynnt um aukaverkanir i brisi, t.d. langvinna og brada
brisbolgu, préng i brisgangi, sykingu i brisi og heekkadan amylasa og lipasa i bl6di. Ef vart verdur vid
aukaverkanir i brisi skal endurmeta porfina & &framhaldandi medferd med Revestive.

Eftirlit med smapérmum, gallblédru og gallrdsum og brisi

Hafa verdur sjuklinga med stuttparmaheilkenni undir nanu eftirliti i samraemi vid kliniskar
leidbeiningar um medferd. I pvi felst venjulega ad fylgjast med starfsemi sméaparmanna, gallblédru og
gallrasum og brisi og ad beita, ef purfa pykir, vidbotarrannséknum & rannséknarstofu og videigandi
myndgreiningu.

Garnateppa
Tilkynningar hafa borist um garnateppu i kliniskum rannsoknum. Ef garnateppa endurtekur sig skal

endurmeta porfina & &framhaldandi medferd med Revestive.

Ohofleg vokvastfnun og saltjafnvaegi

Til ad koma i veg fyrir 6héflega vokvasdfnun eda ofpornun er naudsynlegt ad adlaga varlega
vokvagjof i &d hja sjuklingum sem eru & medferd med Revestive. Meta skal saltjafnveegi og
vokvaastand sjuklings allan timann sem & medferdinni stendur, einkum medan a fyrstu
medferdarsvdrun stendur og pegar medferd med Revestive er hett.




Ohofleg vokvasofnun: ]
Vart hefur ordid vid éhdflega vokvasdfnun i kliniskum rannséknum. Ohoéfleg vokvaséfnun kom oftast
fram & fyrstu 4 vikum medferdar og minnkadi med timanum.

par sem frasog vokva eykst ber ad fylgjast med hvort vokvaséfnun verdi 6hofleg hja sjuklingum med
hjarta- og &dasjukdoma, t.d. skerta hjartastarfsemi og haprysting, einkum i upphafi medferoar.
Radleggja & sjuklingum ad hafa samband vid leekninn ef vart verdur vid skyndilega haeekkun &
likamspyngd, prota i andliti, prota & 6kklum og/eda madi. Yfirleitt er unnt ad fyrirbyggja 6hoflega
vokvasofnun med pvi ad meta & videigandi hatt og i teeka tid porf & naeringu i &0. Framkveaema ber
slikt mat med styttra millibili & fyrstu manudum medferdar.

Vart hefur ordid vid hjartabilun i kliniskum ranns6knum. Ef vart verdur vio marktaeka versnun a
sjukdomi i hjarta- eda edakerfi skal endurmeta porfina & &framhaldandi medferd med Revestive.

Ofpornun:

Sjuklingar med stuttbarmaheilkenni eru Gtsettir fyrir ofpornun sem getur leitt til bradrar nyrnabilunar.
Hja sjuklingum sem eru & medferd med Revestive skal draga varlega Ur vokvagjof i &d og ekki heetta
henni skyndilega. Meta skal vokvaastand sjuklingsins eftir ad dregid hefur verid ar vokvagjof i &8 og
adlaga vokvagjof i samraemi vid pad, eftir pvi sem porf er a.

Samtimis lyfjagjof

Fylgjast parf naid med sjuklingum sem fa samtimis énnur Iyf til inntdku, sem krefjast
skammtastillingar eda einkennast af prongum lekningalegum gildum, vegna pess ad frasog geeti
hugsanlega aukist (sja kafla 4.5).

Sérstakar kliniskar adsteedur

Revestive hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega samhlida sjukdéma sem ekki hefur
tekist ad hafa hemil & med medferd (t.d. hjarta- og edasjukdéma, éndunarfaerasjukdoma,
nyrnasjukdéma, smitsjukdéma, innkirtlasjukdéma, lifrarsjikdéma eda sjukdéma i midtaugakerfi) eda
hja sjuklingum sem hafa fengid illkynja sjukdoma & sidustu fimm arum (sjé kafla 4.3). Gaeta skal
varGdar vid avisun Revestive.

Skert lifrarstarfsemi

Revestive hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi.
Upplysingar um notkun hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi benda ekki
til a0 takmarka purfi notkunina.

Stddvun medferdar
Vegna hettu 4 vessapurrd parf ad hafa nana umsjon pegar medferd med Revestive er hett.

Born
Sja einnig almennar varudarradstafanir fyrir fullorona i pessum kafla.

Ristil- og endaparmssepar/Axlismyndun

Adur en medferd med Revestive er hafin skal rannsaka hvort dulid blod sé i heegdum hja 6llum
bdrnum og unglingum. Ef bléd er i haegdum af 6pekktum orsokum parf ad framkvema
ristilspeglun/bugaristilsspeglun. Eftir pad skal rannsaka arlega hvort dulid bl6d sé i heegdum hja
bérnum og unglingum & medan pau eru & medferd med Revestive.

Meelt er med ristilspeglun/bugaristilsspeglun fyrir 61l bdrn og unglinga eftir eitt &r & medferd, 4 5 ara
fresti medan pau eru a aframhaldandi medferd med Revestive og ef pau fa nyja eda 6utskyrda
blaedingu i meltingarveg.

Hjélparefni
Revestive inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.



Geeta parf vartdar pegar Revestive er gefid einstaklingum med pekkt ofnaemi fyrir tetracyklini (sja
kafla 4.3).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi hafa verid gerdar neinar kliniskar lyfjahvarfarannséknir & lyfjamilliverkunum. Rannsékn in vitro
bendir til ad teduglutid hafi ekki hamlandi &hrif & cytokrom P450 ensim sem sja um umbrot lyfja.
Midad vid lyfhrif tedlglatids eru moguleikar & auknu frasogi lyfja sem eru notud samtimis (sja

kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Revestive 4 medgéngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til

beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & &xlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis atti ad fordast notkun Revestive
4 medgongu.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort tediglatid skilst Gt i brjéstamjélk. Hja rottum var medalpéttni teduglutids i mjolk
innan vid 3% af plasmapéttni hja modur eftir stakan 25 mg/kg stungulyfsskammt undir hud. EKki er
heegt ad utiloka haettu fyrir born sem eru & brjosti. Til 6ryggis etti ad fordast notkun Revestive medan
a brjéstagjof stendur.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif teduglatias & frjdsemi hja ménnum. Upplysingar um dyr benda
ekki til neinnar skerdingar & frjésemi.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Revestive hefur litil ahrif & haefni til aksturs, til ad hjola & reidhjdli og til notkunar véla. Hins vegar
hafa borist tilkynningar um yfirlid i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). Slikar aukaverkanir getu
haft ahrif & haefni til aksturs, til ad hjola a reidhjoli og til notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryqgai

Aukaverkanir eru skradar ar 2 kliniskum samanburdarranns6knum a teduglitidi og lyfleysu hja

109 fullorédnum sjuklingum med stuttbarmaheilkenni sem fengu skammta sem ndmu 0,05 mg/kg/dag
og 0,10 mg/kg/dag i allt ad 24 vikur. Hja u.p.b. 52% sjuklinga sem fengu medferd med teddglutioi
vard vart vid aukaverkanir (samanborid vid 36% sjiklinga sem fengu lyfleysu). I tilkynningum voru
eftirfarandi aukaverkanir algengastar: kvidverkir og upppemba (45%), sykingar i 6ndunarvegi (28%)
(p.m.t. nefkoksbolga, infliensa, syking i efri Gndunarvegi og syking i nedri 6ndunarvegi),

Ogledi (26%), vidbrogad & stungustad (26%), hdéfudverkur (16%) og uppkost (14%). Hja um pad bil
38% af medhondludum stémasjiklingum vard vart vid stématengda fylgikvilla i meltingarfeerum. |
meirihluta tilvika voru pessar aukaverkanir veegar eda midlungsmiklar.

Engin ny vidvorunarmerki vardandi 6ryggi hafa komid fram hja sjuklingum sem utsettir voru fyrir
0,05 mg/kg/dag af teddglutidi i allt ad 30 mé&nudi i langtima opinni framhaldsrannsokn.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér a eftir samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidni. Tidnin er
skilgreind sem hér segir: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 0rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

peer aukaverkanir sem fram komu eftir markadssetningu lyfsins eru skaletradar.




aukaverkanir & ikomustad

Tioni Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar Tidni ekki
pekkt
Flokkun eftir lifferum
Sykingar af voldum syklaog | Syking i 6ndunarvegi* Infldensulik veikindi
snikjudyra
Onamiskerfi Ofnami
Efnaskipti og nering Minnkud matarlyst
Ohofleg vokvasofnun
Gedren vandamal Kvioi
Svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur
Hjarta Hjartabilun
/Edar Yfirlid
Ondunarferi, brjosthol og Hosti
midmeeti Maoi
Meltingarfaeri Upppemba Ristil- og Skeifugarnarsepar| Magasepar
Kvidverkur endaparmssepar
Ogledi brengsli i ristli
Uppkdst Vindgangur
Garnateppa
Prengsli i brisgangi
Brisholga'
prengsli i smapdrmum
Lifur og gall Gallblddrubolga
Brad gallblédrubolga
Almennar aukaverkanir og Vidbrogd a stungustad? Bjugur & utlimum Vokvasofnun

Averkar og eitranir

Stématengdur fylgikvilli
i meltingarfeerum

*Inniheldur eftirfarandi kjorhugtok: Nefkoksboélga, infliensa, syking i efri éndunarvegi og syking i nedri éndunarvegi.
tInniheldur eftirfarandi kjorhugtdk: Brisbolga, brad brisbdlga og langvarandi brisbdlga.
YInniheldur eftirfarandi kjorhugtok: Margull & stungustad, rodapot 4 stungustad, verkur & stungustad, bélga a
stungustad og blaeding & stungustad.

Lysing & voldum aukaverkunum

Onamingargeta

I samraemi vid pa 6naemingargetu sem getur einkennt lyf sem innihalda peptid geeti gjof Revestive
hugsanlega hrint af stad métefnamyndun. Midad vid samraemdar upplysingar ar tveimur rannséknum
hja fulloronum med stuttbarmaheilkenni (6 méanada slembiradadri samanburdarrannsokn vid lyfleysu,

sem fylgt var eftir med 24 manada opinni rannsokn), myndudust métefni gegn tedlglutidi hja

péatttakendum sem fengu 0,05 mg/kg af tediglatioi undir hid einu sinni & dag hja 3% (2/60) i
manudi 3, 17% (13/77) i manudi 6, 24% (16/67) i manudi 12, 33% (11/33) i manudi 24 og 48%

(14/29) i méanuai 30. I 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum med stuttbarmaheilkenni sem fengu

tediglatio i >2 &r, myndudu 28% sjuklinga motefni gegn E. coli préteini (leifum hysilfrumuproteins ar
framleidslunni). Motefnamyndunin hefur hvorki haft i for med sér kliniskt marktaek ahrif & 6ryggi,
minnkada verkun né breytt lyfjahvorf Revestive.

Viobrogo & stungustad

Vidbrdgd & stungustad komu fram hjé 26% sjuklinga med stuttparmaheilkenni sem voru medhdndladir
med tedugltidi, samanborid vid 5% sjuklinga i lyfleysuh6pnum. Medal vidbragdanna voru margull &




stungustad, rodapot & stungustad, verkur & stungustad, proti & stungustad og bleeding a stungustad (sja
einnig kafla 5.3). Flestar aukaverkanirnar voru midlungsalvarlegar og engin tilvik leiddu til pess ad
medferd veeri heett.

CRP (e. C-reactive protein)

Hoflegra haekkana a CRP, um u.p.b. 25 mg/l, hefur ordid vart & fyrstu sjé dogum medferdar med
teddglutioi, en pad leekkadi sidan stddugt vid &framhaldandi daglegar inndeelingar. Eftir 24 vikna
medferd med tedlglatidi meeldist litilshattar haeekkun & CRP hja sjaklingum almennt, um u.p.b.

1,5 mg/l ad medaltali. Pessar breytingar hofdu hvorki i for med sér breytingar & 6orum maelibreytum
fr& rannsoknarstofu né tilkynningar um klinisk einkenni. bad var engin kliniskt marktaek
medalaukning & CRP fra grunngildi eftir langtimamedferd med teduglitidi i allt ad 30 manudi.

Born

I tveimur kliniskum rannsoknum sem er lokid, voru 87 bérn (& aldrinum 1 ars til 17 ara) tekin inn i
rannsoknina og pau Utsett fyrir tedglatidi i allt ad 6 manudi. Enginn péatttakandi hatti i rannséknunum
vegna aukaverkunar. A heildina litid var 6ryggi notkunar teduglatids (par med talid gerd og tidni
aukaverkana sem og motefnamyndun) hja bérnum og unglingum (& aldrinum 1 &rs til 17 ara) svipad
og hja fullorénum.

I premur kliniskum rannséknum sem er lokid hja bérnum (4 aldrinum 4 til <12 manada leidrétt fyrir
medgodngualdur) voru 6ryggisupplysingar sem hafa komio fram i pessum rannséknum i samraemi vid
oryggisupplysingar sem hafa komid fram i fyrri rannséknum hja bérnum og engin ny 6ryggisvandamal
komu fram.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um langtimadryggi hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir
hja bornum yngri en 4 méanada.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Hamarksskammtur af teduglatidi sem var rannsakadur medan & kliniskri proun st6d var 86 mg/dag i
8 daga. EKki vard vart vid neinar veentar almennar aukaverkanir (sja kafla 4.8).

Ef ofskdmmtun & sér stad parf heilbrigdisfagfolk ad hafa vandlegt eftirlit med sjuklingnum.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf, ymis meltingarfaera- og efnaskiptalyf,
ATC-flokkur: A16AX08.

Verkunarhattur

Nattarulegt glukagonlikt peptid-2 (GLP-2) Gr ménnum er peptid sem seytt er af L-frumum i pérmum.
pad er pekkt fyrir ad auka bl6dfladi i pérmum og ported, hamla seytingu magasyru og draga Ur
parmahreyfingum. Ted(glGtid er GLP-2 hlidstaeeda. I nokkrum forkliniskum rannsoknum hefur
teduglutia reynst hjalpa slimhadinni ad vera starfi sinu vaxin med pvi ad studla ad vidgerdum og
edlilegum vexti i pormum med haekkun & parmatotum (villi) og dypkun & parmaholum (crypts).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lyfhrif

Svipad og GLP-2 er teddglutio 33 aminosyrur ad lengd, en aminésyrunni alanini er skipt Gt fyrir glysin
i 60ru seeti N-endans. Pessi skipti & einni amindsyru midad vid natturulegt GLP-2 skapar pol gegn
nidurbroti fyrir tilstilli ensimsins dipeptidyl-peptidasa-1V (DPP-1V) in vivo og leidir pannig til lengri
helmingunartima. Tedlglutio haekkar parmatotur og dypkar parmaholur i parmapekjunni.

Midad vid nidurstodur ur forkliniskum rannséknum (sjé kafla 4.4 og 5.3) og &tladan verkunarhatt med
vefaukandi ahrifum & parmaslimhidina virdist hatta aukast & aexlismyndun i smapdérmum og/eda ristli.
Med kliniskum ranns6knum var hvorki unnt ad Utiloka né stadfesta pa auknu heettu. Vart vard vid
nokkur tilvik um godkynja ristil- og endaparmssepa medan & rannsoknum stdd en vid samanburd
reyndist tidnin hins vegar ekki herri en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Til vidbotar vid porfina &
ao framkveema ristilspeglun og fjarleegja i leidinni sepa adur en medferd hefst (sja kafla 4.4) ber ad
meta i tilviki hvers sjuklings fyrir sig hvort porf sé & ad skipuleggja nénara eftirlit midad vid sérkenni
sjuklingsins (t.d. aldur og undirliggjandi sjukdom, fyrri sepatilvik 0.s.frv).

Verkun
Bdérn

Born a aldrinum 4 manada til yngri en 12 manada

GoOgn um verkun sem hér koma fram eru fengin ar 1 samanburdarrannsokn og 1 lykilrannsokn an
samanburdar sem vorou i 28 vikur og 2 framhaldsrannsoknum sem vordu i allt ad 9 medferdarlotur
(24 vikur i hverri lotu) af teddglatidi. | pessum rannsoknum toku pétt ungbérn & aldrinum 4 manada til
<12 manada leidrétt fyrir medgongualdur: 10 ungbdrn (2 ungbdrn & aldrinum 4 til <6 manada, 8 &
aldrinum 6 til <12 manada) i samanburdarrannsékninni (5 i teddglatio medferdarhépnum og 5 i
hopnum sem fékk hefdbundna medferd), 2 ungbdrn i rannsékninni &n samanburdar (baedi fengu
medferd). I lykilrannsokninni med samanburdi luku 6 af 10 ungbdrnum rannsokninni og héldu afram i
framhaldsrannsokninni (5 fengu medferd og 1 fékk ekki medferd). I lykilrannsokninni an samanburdar
luku 2 ungbérn rannsékninni og héldu afram i annarri framhaldsrannsékninni (baedi fengu medferd).
Ungbornin i pessum rannséknum fengu medferd med teddglutio 0,05 mg/kg/dag. bratt fyrir
takmarkada steerd urtaks i lykil- og framhaldsrannséknunum, sast kliniskt mikilveeg télulega minnkud
porf & naeringu i &0.

Lykilranns6knin med samanburdi

Naeringu i &0 algjorlega haett
Enginn patttakandi nadi pvi ad purfa ekki & studningsmedferd med naeringu i &d ad halda, hvorki i
lykil- né framhaldsrannsoknunum.

Minnkun & rammali naringar i &0

Samkvamt upplysingum Ur dagbdkum pétttakenda i lykilrannsokninni med samanburdi voru

3 (60,0%) péatttakendur skrédir i tediglutid hdpinn og 1 (20,0%) péatttakandi i hopinn sem fékk
hefdbundna medferd med a.m.k. 20% minnkun & rammali nearingar i &d i lok medferdar fra
upphafsgildi (2 einstaklingar i hopnum sem fengu hefdbundna medferd skiludu 6fullkomnum
gognum). I hdpnum sem fékk tedlglutid var medalbreyting & rammali naeringar i & i lok medferdar
fra upphafsgildi -21,5+28,91 ml/kg/dag (-24,8%). | hépnum sem fékk hefdbundna medferd var
medalbreyting & rammali naringar i &0 i lok medferdar fra upphafsgildi -9,5+7,50 ml/kg/dag (16,8%).

Faekkun hitaeininga i neringu i &d

Samkveaemt upplysingum Gr dagbokum patttakenda i lykilranns6kninni med samanburdi var
medalbreyting i prosentum & neyslu hitaeininga med naeringu i &d i lok medferdar fra upphafsgildi
-27,0£29,47% hja patttakendum i hépnum sem fékk teduglitid og -13,7+21,87% hja hépnum sem fékk
hefédbundna medferd.

Stytting & innrennslistima
Samkveemt upplysingum Ur dagbokum patttakenda i lykilrannsokninni med samanburdi var breyting &
innrennslistima i lok medferdar fra upphafsgildi -3,1+3,31 klst./dag (-28,9%) og -1,9+2,01 dagar/vikur
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(-28,5%). Samkvaemt upplysingum ur dagb6kum patttakenda i hépnum sem fékk hefdbundna medferd
var breyting a innrennslistima i lok medferdar fra upphafsgildi -0,3+0,63 kist./dag (-1,9%) og engin
breyting sast & dogum & viku af innrennslistima neringar i &d.

Lykilrannsoknin an samanburdar

Medferd med neeringu i @d algjorlega heett
Engin ungbdrn nddu pvi ad medferd med neeringu var algjorlega heett.

Minnkun & rammali neringar i &0

Hja peim 2 ungbérnum sem toku pétt i og luku rannsékninni sast >20% minnkun & rammali neeringar i
&0 hja 1 ungbarni medan & teduglitid medferdinni st6d. Medalbreyting a rammali naeringar i &0 i lok
medferdar fra upphafsgildi var — 26,2+13,61 ml/kg/dag (-26,7%).

Feekkun hitaeininga i na&ringu i &8
Hja ungbdrnum var medalbreyting & neyslu hitaeininga med neringu i &0 i lok medferdar fra
upphafsgildi -13,8+3,17 kcal/kg/dag (-25,7%).

Stytting & innrennslistima
Engin breyting var & daglegum fjolda klukkustunda notkunar neringar i &4 hja pessum 2 ungbérnum
medan & rannsokninni stod.

Born a aldrinum 1 til 17 &ra

GoOgn um verkun sem hér koma fram eru fengnar Gr 2 samanburdarrannséknum hja bérnun sem vérdu
i allt ad 24 vikur. | pessum rannsoéknum voru 101 sjaklingur i eftirfarandi aldurshopum: 5 sjaklingar
1-2 ara, 56 sjuklingar 2 til <6 ara, 32 sjuklingar 6 til <12 ara, 7 sjuklingar 12 til <17 ara og 1 sjuklingur
17 til <18 ara. pratt fyrir takmarkada synasteerd, sem leyfir ekki mikinn télfreedilegan samanburd, pa
kom fram i 6llum aldurshépum Kliniskt markteek téluleg feekkun & peim sem purftu naeringu i &0.

TedUglutid var rannsakad i 12 vikna, opinni, kliniskri rannsékn sem gerd var hja 42 sjuklingum &
aldrinum 1 rs til og med 14 &ra sem héfdu stuttbarmaheilkenni og voru hadir naringu i &d. Markmid
rannsoknarinnar var ad meta 6ryggi, pol og verkun tedtglutios samanborid vid hefébundna medfero.
prir (3 skammtar af teddglutioi, 0,0125 mg/kg/dag (n=8), 0,025 mg/kg/dag (n=14) og 0,05 mg/kg/dag
(n=15), voru rannsakadir i 12 vikur. Fimm (5) einstaklingar voru teknir inn i rannséknarhép sem fékk
hefdbundna medferd.

Neeringu i &0 algjorlega haett

prja einstaklinga (3/15, 20%) sem voru & radlagda skammtinum af tediglutidi hafdi tekist ad venja
algjorlega af naeringu i @0 i 12. viku. Eftir 4 vikna Gtskolunartimabil voru tveir af pessum sjuklingum
komnir aftur & studningsmedferd med naeringu i &0.

Minnkun & rammali neringar i &0

Medalbreyting & rammali nearingar i &0 fra upphafsgildi fram til 12. viku hja hopnum sem atlunin var
ad medhondla, samkvaemt upplysingum um avisanir leknis, var -2,57 (+ 3,56) l/viku, sem

samsvarar -39,11% (£ 40,79) medalminnkun, samanborid vid 0,43 (+ 0,75) I/viku, sem samsvarar
7,38% (+ 12,76) aukningu i rannsoknarhdpnum sem fékk hefdbundna medferd. I 16. viku (4 vikum
eftir lok medferdar) var minnkun & rammali naringar i &8 enn greinileg, en pé minni en sast i 12. viku
pegar sjaklingarnir voru enn a teddglutidi (medalminnkun var -31,80% (z 39,26) samanborid vid
3,92% (+ 16,62) aukningu i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd).

Faekkun hitaeininga i neeringu i &0

[ 12. viku var -35,11% (+ 53,04) medalbreyting fra upphafsgildi 4 neyslu hitaeininga med naringu i
&0 hj& hépnum sem etlunin var ad medhondla samkvaemt upplysingum um avisanir laeknis.
Samsvarandi breyting hja rannséknarhdpnum sem fékk hefdbundna medferd var 4,31% (+ 5,36). |
16. viku hélt neysla hitaeininga med naeringu i &d afram ad minnka og var medalbreyting i prosentum
fré upphafsgildi -39,15% (+ 39,08) samanborid vid -0,87% (+ 9,25) hja rannséknarh6pnum sem fékk
hefdbundna medferd.
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Aukning & rammali naringar um meltingarveg og fjélda hitaeininga um meltingarveg

Samkveemt upplysingum um avisanir lyfsins var medalprosentubreyting fra upphafsgildi fram til

12. viku & rammali sem gefid var i meltingarveg i hdpnum sem etlunin var ad medhondla

25,82% (+ 41,59), samanborid vid 53,65% (+ 57,01) i rannséknarhépnum sem fékk hefébundna
medferd. Samsvarandi aukning & fjolda hitaeininga i nseringu um meltingarveg var 58,80% (+ 64,20),
samanborid vid 57,02% (+ 55,25) i ranns6knarhépnum sem fékk hefobundna medfero.

Stytting & innrennslistima

Medalfeekkun fra upphafsgildi i 12. viku & dégum/vikum med naringu i &d hja hopnum sem atlunin
var ad medhondla samkveemt upplysingum um avisanir leekna, var -1,36 (+ 2,37) dagar/vikur sem
samsvarar présentufeekkun um -24,49% (x 42,46). Hja rannsdknarhépnum sem fékk hefébundna
medferd var engin breyting fra upphafsgildi. Fjorir patttakendur (26,7%) sem fengu radlagda
skammtinn af tediglutidi nddu ad minnsta kosti priggja daga minnkun & porf fyrir naeringu i &0.

I 12. viku, samkveemt upplysingum ur dagh6kum pétttakenda, var medalprdsentufaekkun fra
upphafsgildi 35,55% (+ 35,23) klukkustundir & s6larhring sem samsvarar feekkun a klst./sélarhring af
notkun naeringar i &8 um -4,18 (£ 4,08), & medan patttakendur i rannséknarhépnum sem fékk
hefdbundna medferd syndu lagmarksbreytingu & pessari breytu a4 sama timapunkti.

Ad auki var gerd 24 vikna, slembirédud, tviblind, fj6lsetra rannsdkn hja 59 bérnum & aldrinum 1 ars til
17 &ra sem voru had studningsmedferd med neringu i 0. Markmidio var ad meta 6ryggi/pol,
lyfjahvorf og verkun teddglitids. Tvaer skammtasteerdir af tedlglutidi voru rannsakadar:

0,025 mg/kg/dag (n=24) og 0,05 mg/kg/dag (n=26); 9 patttakendur voru teknir inn i hdpinn sem fékk
hefdbundna medferd. Slembirddun var lagskipt eftir aldri i hépunum sem fengu sitt hvora
skammtasterdina. Eftirfarandi nidurstddur samsvara medferdarpydinu sem fékk radlagda skammtinn
0,05 mg/kg/dag.

Medferd med naeringu i &0 algjorlega heett
Prja (3) born i hdpnum sem fékk 0,05 mg/kg nadu vidbotarendapunktinum sem var ad purfa ekki &
studningsmedferd med neeringu i &d ad halda i 24. viku.

Minnkun & rammali naringar i &0

Samkveaemt upplysingum Gr dagbokum patttakenda nadu 18 patttakendur (69,2%) i hopnum sem fékk
0,05 mg/kg/dag, adalendapunktinum sem var >20% minnkun & rammali nearingar eda vokvagjafar i
@0 i lok medferdar, samanborid vid grunngildi. I hépnum sem fékk hefdbundna medferd nadi

1 patttakandi (11,1%) pessum endapunkti.

Medalbreytingin & rammali naeringar i &d fra grunngildum fram i 24. viku samkvaemt upplysingum ar
dagbdékum patttakenda var -23,30 (x17,50) ml/kg/dag, sem samsvarar -41,57% (+£28,90).
Medalbreytingin i h6pnum sem fékk hefobundna medferd var -6,03 (x4,5) ml/kg/dag (sem

samsvarar -10,21% [+13,59]).

Stytting & innrennslistima

Hja hépnum sem fékk 0,05 mg/kg/dag var innrennslistimi styttri i 24. viku sem

nam -3,03 (+£3,84) klst./dag, sem samsvarar breytingu i présentum um -26,09% (+£36,14). Breytingin
fra grunngildum hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd var -0,21 (+0,69) klst./dag

(-1,75% [+5,89]).

Samkvamt upplysingum Ur dagbdkum pétttakenda var medalfaekkun fra grunngildum i viku 24 &
fjolda daga i viku par sem naering var gefin i &0 -1,34 (£2,24) dagar/viku, sem samsvarar faekkun i
présentum um -21,33% (+34,09). Hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd var engin feekkun &
fjolda daga & viku par sem vokvi eda nering var gefin i &d.

Fulloronir

Teduglutio var rannsakad hja 17 sjuklingum med stuttparmaheilkenni sem var radad i
fimm medferdarhopa sem fengu skammtana 0,03, 0,10 eda 0,15 mg/kg af tedlglatidi einu sinni & dag
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eda 0,05 eda 0,075 mg/kg tvisvar & dag i 21 dags opinni, fj6lsetra rannsokn til ad bera saman
mismunandi skammta. Medferd jok frasog vokva Gr meltingarvegi um u.p.b. 750-1000 ml/dag og
beetti jafnframt fr&sog meginnaringarefna og salta, hiin minnkadi vokva i stdbma eda heegdum og
atskilnad meginneringarefna; og hun efldi mikilvaega adlogun & uppbyggingu og starfsemi slimhddar i
pérmum. Adldgun & uppbyggingu var skammvinn i edli sinu og feerdist i sama horf og vid upphaf
medferdar innan priggja vikna eftir ad medferd var hett.

I 3. stigs, tviblindu lykilrannsokninni med samanburdi vid lyfleysu & sjaklingum med
stuttbarmaheilkenni sem purftu naeringu i &d var 43 sjuklingum slembiradad til ad fa 0,05 mg/kg/dag
af teddglutidi og 43 sjaklingum til ad fa lyfleysu i allt ad 24 vikur.

Tolfreedilega marktekur mismunur var & hlutfalli patttakenda & medferd med tediglatidi sem nadu
20% til 100% minnkun & naringu i &d eftir 20 og 24 vikur samanborid vid pa sem fengu lyfleysu

(27 af 43 patttakendum, 62,8%, samanborid vid 13 af 43 sjuklingum, 30,2%, p=0,002). Medferd med
teduglutioi leiddi til 4,4 1/viku leekkunar a neeringarporf i &0 (fra upphafsgildinu 12,9 litrum fyrir
medferd) samanborid vid 2,3 I/viku (fra upphafsgildinu 13,2 litrum fyrir medferd) vid notkun lyfleysu
eftir 24 vikur. Tuttugu og einn (21) sjuklingur sem fékk medferd med teddglutidi (48,8%) samanborid
vid 9 sem fengu lyfleysu (20,9%) nadi minnst eins dags minnkun & naringargjof i &d (p=0,008).

Niutiu og sjo prosent (97%) sjuklinga (37 af 39 sjuklingum & medferd med teduglatioi) sem luku
samanburdarrannsokninni vid lyfleysu skradu sig i langtima framhaldsrannsékn par sem allir
sjuklingarnir fengu 0,05 mg/kg af Revestive & dag i allt ad 2 ar til vidbotar. Alls toku 88 sjuklingar patt
i pessari framhaldsrannsokn, par af 39 sem hofdu fengid medferd med lyfleysu og 12 sem voru
skradir, en ekki slembiradad, i fyrri rannsékninni; 65 af 88 sjuklingum luku framhaldsrannsékninni.
Afram voru merki um aukna svérun vid medferd i allt ad 2,5 ar i 6llum hépum sem voru Gtsettir fyrir
teduglutioi hvad vardar minnkun neeringargjafar i &d, ad fa fleiri daga i viku an naeringar i &8 og na ad
venja sig af pvi ad fa naeringu i &d.

prjatiu (30) af 43 sjuklingum, sem fengu medferd med teddglutidi i lykilrannsdkn og sem toku patt i
framhaldsrannsokn, luku alls 30 m&nada medferd. Af pessum nddu 28 sjuklingar (93%) ad minnka
neeringu i @0 um 20% eda meira. Af peim sem svorudu medferd i lykilrannsokninni og sem luku
framhaldsrannsékninni, vidhéldu 21 af 22 (96%) svorun vid tedglutidi eftir 2 vidbotarar af stodugri
medferd.

Medalminnkun nzringar i &d (n=30) var 7,55 l/viku (65,6% minnkun fra upphafsgildi). Tiu

(10) sjaklingar vondust af pvi ad fa neeringu i &d i medferd med teduglutioi i 30 manudi. Sjaklingum
var haldid a tedaglutidi jafnvel poétt ekki veeri lengur porf a neringu i &@d. pessir 10 sjuklingar héfou
purft naeringu i &0 i 1,2 til 15,5 ar og fyrir medferdina med teduglatioi hofou peir purft & milli

3,5 I/viku og 13,4 I/viku af naringu i &d. I lok rannséknar nadu 21 (70%), 18 (60%) og 18 (60%) af
peim 30 sem luku henni, ad minnka naeringu i &@d um 1, 2 eda 3 daga i viku, upptalid i sému rod.

Af 39 lyfleysusjuklingum luku 29 medferd i 24 manudi med tediglatioi. Medalminnkun naringar i &d
var 3,11 I/viku (28,3% vidbotarminnkun). Sextan (16, 55,2%) af peim 29 sem luku rannsokninni nadu
ad minnka naringu i &d um 20% eda meira. | lok rannséknar nadu 14 (48,3%), 7 (24,1%) og

5 (17,2%) sjuklingar ad minnka neringu i @0 um 1, 2 eda 3 daga & viku, upptalid i sému réd. Tveir
(2) sjuklingar vondust af naeringu i &d vid ad vera & teddglutidi.

Af 12 sjaklingum sem ekki var slembiradad i lykilrannsokn, luku 6 vid 24 méanada medferd med
teduglatioi. Medalminnkun naeringar i &d var 4,0 I/viku (39,4% minnkun fra upphafsgildi — byrjun
framhaldsrannsoknar) og 4 af peim 6 sem luku rannsokninni (66,7%) naddu ad minnka naringu i &d
um 20% eda meira. I lok rannsoknar nadu 3 (50%), 2 (33%) og 2 (33%) ad minnka naeringu i &d
minnkun um 1, 2 eda 3 daga a viku i ngeringu i &0 i somu rod. Einn sjuklingur vandist af naringu i &d
& medan hann var a teddglutidi.

[ annarri 3. stigs, tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu & sjiklingum med stuttparmaheilkenni
sem purftu neringu i &d fengu sjuklingarnir teduglatid i skammtinum 0,05 mg/kg/dag (n=35) eda
0,10 mg/kg/dag (n=32) eda lyfleysu (n=16) i allt ad 24 vikur.
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Frumgreining a verkun i rannsdkninni syndi engan tolfreedilega marktaeekan mismun milli hépsins sem
fékk 0,10 mg/kg/dag af teduglutidi og lyfleysuhdpsins, en hins vegar var tolfreedilega marktaekur
mismunur & hlutfalli sjaklinga sem fengu radlagdan 0,05 mg/kg/dag skammt af tediglatidi og nadu
minnst 20% minnkun & naringu i &d eftir 20 og 24 vikur samanborid vid lyfleysu (46% samanborid
vid 6,3%, p <0,01). Medferd med tedglatidi leiddi til 2,5 I/viku minnkunar & naeringarporf i &0 (fra
upphafsgildinu 9,6 litrum fyrir medferd) samanborid vid 0,9 I/viku (fr& upphafsgildinu 10,7 litrum
fyrir medferd) vid notkun lyfleysu eftir 24 vikur.

Medferd med teduglatioi jok yfirbord frasogspekjunnar med pvi ad valda markteekri haeekkun &
parmatotum i smapdrmum.

Sextiu og fimm (65) sjuklingar skradu sig i eftirfylgnirannsokn & stuttparmaheilkenni i allt ad

28 meoferoarvikur til vidbétar. Allt framhaldstimabilid héldu sjuklingar & tedugldtioi afram ad nota
skammtinn sem peim hafdi adur verid Uthlutad en sjuklingum sem héfdu notad lyfleysu var
slembiradad i virka medferd, annadhvort 0,05 eda 0,10 mg/kg/dag.

Af sjaklingunum sem nadu minnst 20% minnkun & naringu i &0 eftir 20 og 24 vikur i upphaflegu
rannsokninni vidhéldu 75% peirri svorun eftir allt ad 1 ars samfellda medferd med teddglutioi.

Medalminnkun & vikurammali naringar i &0 var 4,9 l/viku (52% laekkun fra upphafsgildi) eftir eitt ar
af samfelldri medferd med teddglutioi.

Tveir (2) sjuklingar sem fengu radlagdan skammt af teduglttidi vondust alveg af pvi ad nota naeringu i
a0 eftir 24 vikur. | eftirfylgnirannsokninni tékst ad venja einn sjakling til vidbétar af naringu i a0.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar ranns6knum &
Revestive hja einum eda fleiri undirhépum barna vid stuttparmaheilkenni (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Teduglutio frasogadist hratt fra stungustéoum undir h(id og hamarkspéttni i plasma nadist u.p.b.
3-5 kst eftir gjof i 6llum skammtasteerdum. Heildaradgengi teduglitids sem gefid er undir hao er
mikid (88%). Ekki vard vart vid neina uppsofnun & tedlglatidi eftir endurtekna gjof undir had.

Dreifing
Eftir gjof undir hao er dreifingarrimmal teduglatids 26 litrar hja sjaklingum med stuttparmaheilkenni.

Umbrot
Umbrot tedlglutids eru ekki fyllilega pekkt. par sem teduglitid er peptid er liklegt ad umbrot pess séu
i meginatridum svipud og hjé peptidum.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi tedagluatios er u.p.b. 2 klukkustundir. Eftir gjof i blased var Uthreinsun
teduglatios ar plasma u.p.b. 127 ml/klst./kg sem samsvarar gaukulsiunarhrada. Brotthvarf i nyrum
stadfestist i rannsokn & lyfjahvorfum hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki vard vart vid
neina uppsofnun a teddglutidi eftir endurtekna gjof undir had.

Linulegt samband vid skammt
Hradi og umfang frasogs teduglutids er i réttu hlutfalli vid skammt, baedi eftir stakan skammt og
endurtekna skammta undir had allt upp i 20 mg.
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Lyfjahvorf hja undirh6pum

Born

Eftir gjof undir hud syndu lyfjahvarfalikon fyrir hopa svipada hdmarkspéttni (Crmax) tedglutids, sem
veldur verkunarahrifum, hja 6llum aldursh6pum (4 ménada leidrétt fyrir medgongualdur til 17 ara)
bygot & lyfjahvarfasynum sem var safnad hja pydinu eftir daglegan 0,05 mg/kg skammt undir hid.
Hinsvegar var utsetning (AUC) minni og helmingunartimi styttri hja bornum & aldrinum 4 ménada til
17 &ra samanborid vid fullordna. Lyfjahvorf tedglatios hja pessum bérnum, metin samkvaemt
Uthreinsun og dreifingarrdmmali, voru énnur en pau sem saust hja fulloronum eftir ad leidrétt var fyrir
likamspyngd. Nénar tiltekid minnkadi Gthreinsun med aldri fra 4 manada aldri fram & fullordinsar.
Engar upplysingar liggja fyrir um bérn med midlungsmikla eda verulega skerdingu & nyrnastarfsemi,
eda nyrnasjukdém & lokastigi.

Kyn
I kliniskum rannséknum vard ekki vart vid neinn kynjamismun sem mali skiptir i klinisku tilliti.

Aldragir

I 1. stigs ranns6kn fannst enginn mismunur & lyfjahvorfum teduglatids milli heilbrigdra einstaklinga
yngri en 65 ara samanborid vid eldri en 65 ara. Reynsla hja einstaklingum 75 ara og eldri er
takmorkud.

Skert lifrarstarfsemi

I 1. stigs ranns6kn voru rannsokud ahrif skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf tedGglutids eftir gjof
20 mg af tedaglutioi undir htd. Hamark og heildarumfang Gtsetningar fyrir tedglutidi eftir staka
20 mg skammta undir hud var minna (sem nemur 10-15%) hja einstaklingum med midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi en hja pérudum samanburdarhépi heilbrigdra einstaklinga.

Skert nyrnastarfsemi

I 1. stigs ranns6kn voru rannsokud ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf tedaglatids eftir gjof

10 mg af teddglutidi undir hid. Med vaxandi skerdingu a nyrnastarfsemi, allt upp i og ad medtdldum
nyrnasjukdomi & lokastigi, heekkudu meginbreytur lyfjahvarfa tedaglutids pannig ad gildi AUCiqs vard
allt ad 2,6-falt heaerra og gildi Crax allt ad 2,1-falt haerra en hja heilbrigdum einstaklingum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Ofvoxtur i gallblodru, gallrasum lifrar og brisgdngum saust i rannséknum & halflangvinnum og
langvinnum eiturverkunum. pessar nidurstédur tengdust hugsanlega peim ahrifum sem atlast er til af
teddglutioi sem lyfi og gatu i mismiklum meeli gengid til baka & pvi 8-13 vikna timabili sem gefid var
til ad jafna sig eftir langvinna gjof.

Vidbrogd a stungustad
I forkliniskum rannséknum vard vart vid mikla boélguhntda sem tengdust stungustédunum.

Krabbameinsvaldandi /stokkbreytandi ahrif
Teduglitio reyndist neikveett pegar pad var préfad i stadladri profardo fyrir eiturverkunum a erféaefni.

Medal medferdartengdra godkynja axla i rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hjé rottum voru
&xli i pekjuvef gallrasar hja karldyrum pegar skdmmtun teddglutids i plasma var u.p.b. 32 og

155 sinnum heerri en hja sjuklingum sem gefinn er rddlagour dagskammtur (nygengi 1 af 44 i fyrra
tilvikinu og 4 af 48 i pvi sidara). Kirtilaexli i slimhad asgarnar (jejunum) saust hja 1 af 50 karldyrum
og 5 af 50 karldyrum pegar skdommtun teduglatios i plasma var u.p.b. 10 og 155 sinnum heerri en hja
sjuklingum sem gefinn er radlagour dagskammtur. Par ad auki sast kirtilkrabbamein i 4sgorn hja
karlkyns rottu sem gefinn var leegsti profunarskammtur (skémmtun i plasma hja dyrinu var u.p.b.
tiféld midad vié menn).
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Eiturverkanir & &xlun og proska

Rannsoknir til ad meta eiturverkanir teduglitids & eexlun og proska hafa verid framkvaemdar hja
rottum og kaninum med skdmmtum sem nadmu 0, 2, 10 og 50 mg/kg/dag undir hd. Teduglatid hafdi
ekki i for med sér ahrif & breytur sem tengjast exlunargetu, medgongu eda proska sem meldar voru i
rannsoknum a frjosemi, fosturvisis- og fosturproska og proska fyrir og eftir got. Upplysingar um
lyfjahvorf syndu ad Gtsetning fyrir ted(glatidi hja kaninum a fésturskeidi og rottuungum & spena var
afar litil.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Duft

L-histidin.

Mannitol.

Natriumfosfat einhydrat.
Tvinatriumfosfat heptahydrat.

Leysir
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

Orofin hettuglés
4 ar.

Blandad Iyf
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 24 Klst. vid allt ad 25°C.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi verdur ad nota lyfid strax, nema adferd vid blondun Gtiloki heettu &
Orverumengun.

Sé lyfio ekki notad strax er geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notandans og etti almennt ekki
ad vera lengri en 24 klst. vid 2 til 8°C, nema bléndun hafi att sér stad vio styrdar og fullgildar
smitgataradsteedur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Duft
3 ml hettuglas (gler) med gimmitappa (brémaobutyl) sem inniheldur 1,25 mg af tediglutioi.

Leysir
Afyllt sprauta (gler) med bullum (brémaobutyl) sem inniheldur 0,5 ml af leysi.
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Pakkningastaerd med 28 hettuglésum af dufti og 28 afylltum sprautum.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Akvordun um fjolda hettuglasa sem nota parf til ad gefa einn skammt verdur ad byggja & pyngd hvers
sjuklings fyrir sig og radlégdum skammti sem nemur 0,05 mg/kg/dag. I hverri heimsokn ber leekninum
ad vigta sjuklinginn, dkvarda dagskammtinn sem gefa & fram ad naestu heimsokn og upplysa
sjuklinginn um nidurstéduna.

Toflu yfir inndeelingarrimmal samkvaemt radlogdum skammti midad vid likamspyngd, fyrir born, er
ad finna i kafla 4.2.

Setja verdur saman afylltu sprautuna og bléndunarnal.

Sidan verdur ad leysa upp duftid i hettuglasinu med pvi ad bata Gt i pad 6llum leysinum ur afylltu
sprautunni.

EKkKi & a0 hrista hettuglasid, en hins vegar ma ralla pvi milli [6fanna og snua pvi einu sinni varlega &
hvolf. begar teer og litlaus lausn hefur myndast i hettuglasinu & ad draga lausnina upp i 1 ml
inndzlingarsprautu (eda 0,5 ml eda minni inndaelingarsprautu til notkunar fyrir bérn) med melikvarda
sem synir 0,02 ml bil eda minna (fylgir ekki i pakkanum).

Ef nota parf tvo hettuglds verdur ad endurtaka sama verklag fyrir seinna hettuglasié og draga
vidbotarlausnina upp i inndaelingarsprautuna sem inniheldur lausnina Ur fyrra hettuglasinu. Dela
verdur Ur sprautunni og farga 6llu rammali sem er umfram avisadan skammt i ml.

Dala verdur lausninni undir hid i hreinsad sveedi & kvidi eda, ef pad er ekki unnt, & leeri (sja kafla 4.2
Lyfjagjof) med pvi ad nota fina nal til inndaelingar undir hid sem hentar fyrir born.

itarlegar leidbeiningar um undirbining og inndalingu Revestive er ad finna i fylgisedlinum.
Ekki méa nota lausnina ef hdn er skyjud eda inniheldur agnir.

Einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Farga & 6llum nalum og sprautum i forgunarilati fyrir oddhvassa hluti.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/12/787/003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 30. &gust 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. juni 2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Revestive 5 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas inniheldur 5 mg af teduglatidi* sem duft.

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 5 mg af tediglutidi i 0,5 ml af lausn, sem samsvarar 10 mg/mi
styrkleika.

*Glukagonlik peptid-2 (GLP-2) hlidsteeda sem framleidd er i Escherichia coli frumum med radbrigda
DNA-takni.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.
Duftid er hvitt og leysirinn er ter og litlaus.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Revestive er @tlad til medferdar fyrir sjuklinga 4 manada leidrétt fyrir medgongualdur og eldri sem
eru med stuttparmaheilkenni (Short Bowel Syndrome (SBS)). Sjuklingar eiga ad vera komnir i stodugt
astand eftir ad parmarnir hafa fengid tima til ad adlaga sig eftir skurdadgerad.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd ber ad hefja undir yfirumsjon heilbrigdisfagfolks sem hefur reynslu af medferd vid
stuttparmaheilkenni.

Ekki & ad hefja medferd fyrr en raunhaeft er ad gera r&d fyrir ad sjuklingur sé stédugur eftir timabil
adlogunar i pérmum. Koma parf studningi med vokvagjof og naeringu i &d i sem allra best og stédugt
horf adur en medferd hefst.

Vid kliniskt mat skal leeknir taka mid af peim markmidum og forgangsatridum sem stefnt er ad hja
vidkomandi sjuklingi. Heetta skal medferd ef almennt astand sjuklings batnar ekki. Hja 6llum
sjuklingum ber ad fylgjast naid med verkun og 6ryggi jafnt og pétt i samreemi vid Kliniskar
vidmidunarreglur um medferd.

Skammtar
Fullordnir
Radlagdur skammtur af Revestive er 0,05 mg/kg likamspyngdar einu sinni & dag. RGmmal stungulyfs

midad vid likamspyngd er gefid upp i toflu 1 hér & eftir. Vegna pess hve misleitur hopur er haldinn
stuttparmaheilkenni geeti komid til greina ad leekka dagskammtinn stig af stigi undir vandlegu eftirliti
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hja sumum sjuklingum til ad medferdin polist sem best. Ef gleymist ad nota skammt & ad daela honum
inn eins fljétt og audid er samdeaegurs.

Meta skal ahrif medferdar eftir 6 manudi. Takmarkadar upplysingar ur kliniskum rannsoknum hafa
synt fram & ad sumir sjuklingar gaetu purft lengri tima til ad bregdast vid medferd (p.e. peir sem enn
eru med tengdan ristil (colon-in-continuity) eda fjarleega/endastaeda dausgdrn). Ef engum avinningi
hefur verid nad eftir 12 manudi, skal endurskoda porfina & &framhaldandi medferd.

Melt er med pvi ad medferd sé haldid afram hja sjuklingum sem hafa vanid sig af neeringargjof utan
meltingarvegar.

Tafla 1

; 5 mg styrkleiki
Likamspyngd Rummal til inndzelingar

38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0.22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 m!
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0.30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Born (>1 ars)

Medferd ber ad hefja undir yfirumsjon heilbrigdisfagfolks sem hefur reynslu af medferd vid
stuttbarmaheilkenni hja bérnum.

Radlagour skammtur af Revestive hja bérnum og unglingum (& aldrinum 1 &rs til 17 ara) er sa sami og
fyrir fullordna (0,05 mg/kg likamspyngdar einu sinni a dag). RUmmal stungulyfs midad vio
likamspyngd pegar notad er hettuglas med 5 mg styrkleika er gefid upp i toflu 2 hér & eftir. Hettuglas
med 1,25 mg styrkleika er einnig faanlegt til notkunar hja bérnum (sjuklingum med likamspyngd

<20 kQ).

Ef gleymist ad nota skammt & ad deela honum inn eins fljott og audid er samdaegurs. Melt er med

6 ménada medferdartimabili og meta skal ahrif medferdar ad pvi loknu. Fyrir born yngri en 2 ara skal
ahrif medferdar metin eftir 12 vikur. Engar upplysingar liggja fyrir um born eftir 6 manudi (Sja

kafla 5.1).
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Tafla 2

Likamspyngd Run'?mrg?tflt)i/r'l’lrftlj?all(ilrlgar
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 mi
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 mi
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 mi
>50 kg Sja toflu 1 i kaflanum um ,,fullordna®.

Born (& aldrinum 4 méanada til yngri en 12 manada)

Nota skal Revestive 1,25 mg hettuglasid fyrir bérn & aldrinum 4 manada til yngri en 12 manada. Sja
nanari upplysingar um skdmmtun i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Revestive 1,25 mg
stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Sérstakir hopar
Aldradir

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammtinn fyrir sjuklinga eldri en 65 éra.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammtinn fyrir fullordna eda bérn med vaega skerdingu &
nyrnastarfsemi. Fyrir fullordna og bérn med midlungsmikla og verulega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun minni en 50 ml/min) og nyrnasjukdom a lokastigi ber ad minnka dagskammtinn
um 50% (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin porf er & ad adlaga skammtinn fyrir sjuklinga med veega og midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi midad vid rannsokn sem gerd var & einstaklingum & B-stigi skv. Child-Pugh skala.
Revestive hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Born (<4 méanada)
Engar upplysingar liggja fyrir hja bérnum yngri en 4 méanada leidrétt fyrir medgongualdur.

Lyfjagjof

Gefa & blandada lausnina med inndeaelingu undir hud einu sinni & dag og skipta & milli sveeda med pvi
ad velja einn af fjoroungum kvidar i hvert sinn. Ef inndeeling i kvid er vandkvaedum bundin vegna
sarsauka, rmyndunar eda herslismyndunar i vef er einnig heimilt ad nota lerid. Ekki mé gefa
Revestive i blazd (i.v.) eda vodva (i.m.).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda snefilleifum
af tetracyklini.

Virkur illkynja sjukddémur eda grunur um hann.
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Sjuklingar med ségu um illkynja sjukdém i meltingarvegi, p.m.t. lifur og gallkerfi og brisi, innan
sidustu fimm &ra.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eindregid er malt med pvi ad nafn og lotunimer lyfsins sé skrdd i hvert skipti sem Revestive er gefid
sjuklingi til ad halda megi tengslum milli sjuklingsins og lotundmers lyfsins.

Fullordnir

Ristil- og endaparmssepar

Framkveema parf ristilspeglun og fjarleegja i leidinni sepa vid upphaf medferdar med Revestive. Malt
er med arlegri eftirfylgni med ristilspeglun (eda myndatdku) fyrstu tvo arin i Revestive-medferd. |
kjolfarid er maelt med ristilspeglunum & minnst fimm &ra fresti. Meta ber einstaklingsbundid hvort
tidara eftirlit er naudsynlegt & grundvelli sérkenna sjaklingsins (t.d. aldurs eda undirliggjandi
sjukdoms). Sja einnig kafla 5.1. Ef sepi finnst er meelt med ad sinna eftirfylgni samkveemt nugildandi
leidbeiningum um sepamedferd. Ef vart verdur vid illkynja sjukdém verdur ad heetta medferd med
Revestive (sja kafla 4.3).

Zxlismyndun i meltingarfeerum, p.m.t. lifur og gallras

I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hjé rottum fundust g6dkynja axli i smapérmum og
gallrdsum utan lifrar. Pessar nidurstodur stadfestust ekki i kliniskum rannséknum sem stodu lengur en
eitt ar. Ef &xli finnst ber ad fjarleegja pad. Ef vart verdur vid illkynja sjukdém verdur ad haetta medferd
med Revestive (sja kafla 4.3 og 5.3).

Gallbladra og gallrésir

Tilkynningar hafa borist um gallblédrubolgu, gallrasarbdlgu og gallsteina i kliniskum ranns6knum. Ef
vart verdur vid einkenni sem tengjast gallbl6dru eda gallrasum skal endurmeta pérfina &
aframhaldandi medferd med Revestive.

Sjukddémar i brisi

I kliniskum rannséknum hefur verid tilkynnt um aukaverkanir i brisi, t.d. langvinna og brada
brisbdlgu, prong i brisgangi, sykingu i brisi og heekkadan amylasa og lipasa i bl6di. Ef vart verdur vid
aukaverkanir i brisi skal endurmeta porfina & aframhaldandi medferd med Revestive.

Eftirlit med smapdrmum, gallblédru og gallrasum og brisi

Hafa verdur sjuklinga med stuttparmaheilkenni undir nanu eftirliti i samraemi vid kliniskar
leidbeiningar um medferd. I pvi felst venjulega ad fylgjast med starfsemi sméaparmanna, gallblédru og
gallrasum og brisi og ad beita, ef purfa pykir, vidbotarrannséknum & rannséknarstofu og videigandi
myndgreiningu.

Garnateppa
Tilkynningar hafa borist um garnateppu i kliniskum rannséknum. Ef garnateppa endurtekur sig skal

endurmeta porfina & aframhaldandi medferd med Revestive.

Ohofleg vokvassfnun og saltjafnvaegi

Til ad koma i veg fyrir 6hoflega vokvasofnun eda ofpornun er naudsynlegt ad adlaga varlega
vOkvagjof i &d hja sjuklingum sem eru & medferd med Revestive. Meta skal saltjafnveegi og
vokvaéstand sjaklings allan timann sem & medferdinni stendur, einkum medan & fyrstu
medferdarsvorun stendur og pegar medferd med Revestive er hatt.

Ohofleg vokvasofnun: ]
Vart hefur ordid vid 6hoflega vokvasofnun i kliniskum rannsoknum. Ohdéfleg vokvasofnun kom oftast
fram & fyrstu 4 vikum medferdar og minnkadi med timanum.
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par sem frasog vokva eykst ber ad fylgjast med hvort vokvaséfnun verdi 6hofleg hja sjuklingum med
hjarta- og &dasjukdoma, t.d. skerta hjartastarfsemi og haprysting, einkum i upphafi medferoar.
Radleggja & sjuklingum ad hafa samband vid leekninn ef vart verdur vid skyndilega haekkun &
likamspyngd, prota i andliti, prota & 6kklum og/eda madi. Yfirleitt er unnt ad fyrirbyggja 6hoflega
vokvasofnun med pvi ad meta & videigandi hatt og i teeka tid porf & naeringu i &0. Framkvaema ber
slikt mat med styttra millibili a fyrstu manudum medferdar.

Vart hefur ordid vid hjartabilun i kliniskum ranns6knum. Ef vart verdur vio marktaeka versnun &
sjukddmi i hjarta- eda eedakerfi skal endurmeta porfina a &framhaldandi medferd med Revestive.

Ofpornun:

Sjuklingar med stuttbarmaheilkenni eru Gtsettir fyrir ofpornun sem getur leitt til bradrar nyrnabilunar.
Hja sjuklingum sem eru & medferd med Revestive skal draga varlega Ur vokvagjof i &d og ekki heetta
henni skyndilega. Meta skal vokvaastand sjuklingsins eftir ad dregid hefur verid ur vokvagjof i &d og
adlaga vokvagjof i samraemi vid pad, eftir pvi sem porf er &.

Samtimis lyfjagjof

Fylgjast parf naid med sjuklingum sem fa samtimis énnur Iyf til inntdku, sem krefjast
skammtastillingar eda einkennast af préngum lakningalegum gildum, vegna pess ad frasog geeti
hugsanlega aukist (sja kafla 4.5).

Sérstakar kliniskar adsteedur

Revestive hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega samhlida sjukdoma sem ekki hefur
tekist ad hafa hemil & med medferd (t.d. hjarta- og edasjukdoma, éndunarfaerasjukdoma,
nyrnasjukdéma, smitsjukdéma, innkirtlasjukdéma, lifrarsjukdéma eda sjukdéma i midtaugakerfi) eda
hja sjuklingum sem hafa fengid illkynja sjukdéma & sidustu fimm arum (sja kafla 4.3). Geeta skal
varGdar vid avisun Revestive.

Skert lifrarstarfsemi

Revestive hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi.
Upplysingar um notkun hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi benda ekki
til a0 takmarka purfi notkunina.

Stddvun medferdar
Vegna hettu & vessapurrd parf ad hafa nana umsjon pegar medferd med Revestive er hett.

Born
Sja einnig almennar vartdarradstafanir fyrir fullordna i pessum kafla.

Ristil- og endaparmssepar/Axlismyndun

Adur en medferd med Revestive er hafin skal rannsaka hvort dulid bl6d sé i haegdum hja 6llum
bdrnum og unglingum. Ef bléd er i haegdum af 6pekktum orsokum parf ad framkvema
ristilspeglun/bugaristilsspeglun. Eftir pad skal rannsaka arlega hvort dulid bl6d sé i haegdum hja
bérnum og unglingum & medan pau eru & medferd med Revestive.

Meelt er med ristilspeglun/bugaristilsspeglun fyrir 61l born og unglinga eftir eitt ar & medferd, & 5 ara
fresti medan pau eru a aframhaldandi medferd med Revestive og ef pau fa nyja eda 6utskyrda
blaedingu i meltingarveg.

Hjalparefni
Revestive inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Geeta parf vartdar pegar Revestive er gefid einstaklingum med pekkt ofnaemi fyrir tetracyklini (sja
kafla 4.3).
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4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar kliniskar lyfjahvarfarannsoknir & lyfjamilliverkunum. Rannsokn in vitro
bendir til ad teduglutid hafi ekki hamlandi ahrif & cytokrom P450 ensim sem sja um umbrot lyfja.
Midad vid lyfhrif tedlglatids eru moguleikar & auknu frasogi lyfja sem eru notud samtimis (sja

kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Revestive 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til

beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & &xlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis atti ad fordast notkun Revestive
& medgongu.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort tedglatio skilst Gt i brjéstamjolk. Hja rottum var medalpéttni teduglatids i mjolk
innan vid 3% af plasmapéttni hja modur eftir stakan 25 mg/kg stungulyfsskammt undir hid. EKki er
heaegt ad Utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti. Til 6ryggis etti ad fordast notkun Revestive medan
a brjéstagjof stendur.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif teduglutios & frjésemi hja ménnum. Upplysingar um dyr benda
ekki til neinnar skerdingar & frjésemi.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Revestive hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar hafa borist tilkynningar um
yfirlid i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Slikar aukaverkanir geetu haft &hrif & haefni til aksturs
og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggi

Aukaverkanir eru skradar Ur 2 kliniskum samanburdarrannsoknum a tedugltidi og lyfleysu hja

109 sjaklingum med stuttbarmaheilkenni sem fengu skammta sem namu 0,05 mg/kg/dag og

0,10 mg/kg/dag i allt ad 24 vikur. Hja u.p.b. 52% sjuklinga sem fengu medferd med teduglatidi vard
vart vid aukaverkanir (samanborid vid 36% sjdklinga sem fengu lyfleysu). I tilkynningum voru
eftirfarandi aukaverkanir algengastar: kvidverkir og upppemba (45%), sykingar i 6ndunarvegi (28%)
(b.m.t. nefkoksbélga, infliensa, syking i efri 6ndunarvegi og syking i nedri 6ndunarvegi),

Ogledi (26%), vidbrogad & stungustad (26%), héfudverkur (16%) og uppkost (14%). Hja um pad bil
38% af medhondludum stémasjiklingum vard vart vid stématengda fylgikvilla i meltingarfaerum. |
meirihluta tilvika voru pessar aukaverkanir vaegar eda midlungsmiklar.

Engin ny vidvorunarmerki vardandi 6ryggi hafa komid fram hja sjaklingum sem Utsettir voru fyrir
0,05 mg/kg/dag af teddglutidi i allt ad 30 mé&nudi i langtima opinni framhaldsrannsokn.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér a eftir samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidni. Tidnin er
skilgreind sem hér segir: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgefar (>1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma oOrsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt
(ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

peer aukaverkanir sem fram komu eftir markadssetningu lyfsins eru skaletradar.
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Tioni Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki
pekkt
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum syklaog | Syking i 6ndunarvegi* Infldensulik veikindi
snikjudyra
Onamiskerfi Ofnami
Efnaskipti og nering Minnkud matarlyst
Ohofleg vokvasofnun
Gedren vandamal Kvioi
Svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur
Hjarta Hjartabilun
/Edar Yfirlid
Ondunarferi, brjsthol og Hosti
midmeeti Maoi
Meltingarfaeri Upppemba Ristil- og Skeifugarnarsepar| Magasepar
Kvidverkur endaparmssepar
Ogledi prengsli i ristli
Uppkdst Vindgangur
Garnateppa
prengsli i brisgangi
Brishélga'
prengsli i smapdrmum
Lifur og gall Gallblddrubolga
Brad gallblddrubdlga
Almennar aukaverkanir og Vidbrogd a stungustad? Bjugur & utlimum Vokvasofnun
aukaverkanir & ikomustad
Averkar og eitranir Stématengdur fylgikvilli
i meltingarfeerum

*Inniheldur eftirfarandi kjorhugtok: Nefkokshdlga, influensa, syking i efri dndunarvegi og syking i nedri dndunarvegi.
tInniheldur eftirfarandi kjorhugtdk: Brisbolga, brad brisbdlga og langvarandi brisbdélga.

YInniheldur eftirfarandi kjorhugtok: Margull & stungustad, rodapot a stungustad, verkur a stungustad, bélga a
stungustad og blaeding a stungustad.

Lysing & voldum aukaverkunum

Onzmingargeta

I samraemi vid pa 6naemingargetu sem getur einkennt lyf sem innihalda peptid geeti gjof Revestive
hugsanlega hrint af stad métefnamyndun. Midad vid samraemdar upplysingar ar tveimur rannséknum
hja fulloronum med stuttbarmaheilkenni (6 méanada slembiradadri samanburdarrannsokn vid lyfleysu,
sem fylgt var eftir med 24 ménada opinni rannsokn), myndudust métefni gegn tedlglutidi hja
péatttakendum sem fengu 0,05 mg/kg af teduglatioi undir hid einu sinni & dag hja 3% (2/60) i

manudi 3, 17% (13/77) i manudi 6, 24% (16/67) i manudi 12, 33% (11/33) i manudi 24 og 48%
(14/29) i méanuai 30. I 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum med stuttbarmaheilkenni sem fengu
teduglatio i >2 &r, myndudu 28% sjuklinga motefni gegn E. coli préteini (leifum hysilfrumuproteins ar
framleidslunni). Motefnamyndunin hefur hvorki haft i for med sér kliniskt marktaek ahrif & 6rygagi,
minnkada verkun né breytt lyfjahvorf Revestive.

Vidbrogo & stungustad

Vidbrogd a stungustad komu fram hja 26% sjuklinga med stuttbarmaheilkenni sem voru medhdndladir
med tedugltidi, samanborid vid 5% sjuklinga i lyfleysuh6pnum. Medal vidbragdanna voru margull &
stungustad, rodapot a stungustad, verkur a stungustad, proti & stungustad og blaeding & stungustad (sja
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einnig kafla 5.3). Flestar aukaverkanirnar voru midlungsalvarlegar og engin tilvik leiddu til pess ad
medferd veeri heett.

CRP (C-reactive protein)

Hoflegra haeekkana @ CRP, um u.p.b. 25 mg/I, hefur ordid vart a fyrstu sjo dégum medferdar med
teduglutioi, en pad lekkadi sidan stodugt vid aframhaldandi daglegar inndalingar. Eftir 24 vikna
medferd med tediglutidi meeldist litilshattar heekkun & CRP hja sjuklingum almennt, um u.p.b.

1,5 mg/l ad medaltali. Pessar breytingar hofdu hvorki i for med sér breytingar & 6drum maelibreytum
fra rannsoknarstofu né tilkynningar um klinisk einkenni. pad var engin kliniskt marktaek
medalaukning & CRP fra grunngildi eftir langtimamedferd med teduglitidi i allt ad 30 manudi.

Born

I tveimur kliniskum rannsoknum sem er lokid, voru 87 born (4 aldrinum 1 ars til 17 ara) tekin inn i
rannsoknina og pau Utsett fyrir teduglutidi i allt ad 6 manudi. Enginn pétttakandi heetti i rannséknunum
vegna aukaverkunar. A heildina litid var 6ryggi notkunar teduglatids (par med talid gerd og tidni
aukaverkana sem og motefnamyndun) hja bérnum og unglingum (& aldrinum 1 ars til 17 &ra) svipad
og hja fullorénum.

I premur kliniskum rannséknum sem er lokid hja bérnum (& aldrinum 4 til <12 manada leidrétt fyrir
medgongualdur) voru 6ryggisupplysingar sem hafa komio fram i pessum rannséknum i samraemi vid
oryggisupplysingar sem hafa komid fram i fyrri rannséknum hja bornum og engin ny éryggisvandamal
komu fram.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um langtimadryggi hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir
hj& bérnum yngri en 4 méanada.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Hamarksskammtur af teduglutidi sem var rannsakadur medan & kliniskri proun st6d var 86 mg/dag i
8 daga. Ekki vard vart vid neinar 6veentar almennar aukaverkanir (sja kafla 4.8).

Ef ofskdmmtun & sér stad parf heilbrigdisfagfolk ad hafa vandlegt eftirlit med sjuklingnum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf, ymis meltingarfaera- og efnaskiptalyf,
ATC-flokkur: A16AX08.

Verkunarhattur

Natturulegt glukagonlikt peptid-2 (GLP-2) ur ménnum er peptid sem seytt er af L-frumum i pérmum.
pad er pekkt fyrir ad auka bl6dfladi i pérmum og ported, hamla seytingu magasyru og draga Ur
parmahreyfingum. Ted(glGtid er GLP-2 hlidsteeda. I nokkrum forkliniskum rannséknum hefur
tedlglatio reynst hjalpa slimhadinni ad vera starfi sinu vaxin med pvi ad studla ad vidgeréum og
edlilegum vexti i pormum med hakkun & parmatotum (villi) og dypkun & parmaholum (crypts).
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Lyfhrif

Svipad og GLP-2 er teduglitid 33 amindsyrur ad lengd, en amindsyrunni alanini er skipt Gt fyrir glysin
i 60ru seeti N-endans. Pessi skipti & einni amindsyru midad vid natturulegt GLP-2 skapar pol gegn
nidurbroti fyrir tilstilli ensimsins dipeptidyl-peptidasa-1V (DPP-1V) in vivo og leidir pannig til lengri
helmingunartima. Tedlglutio haekkar parmatotur og dypkar parmaholur i parmapekjunni.

Midad vid nidurstodur ur forkliniskum rannséknum (sjé kafla 4.4 og 5.3) og &tladan verkunarhatt med
vefaukandi ahrifum & parmaslimhidina virdist hetta aukast & aexlismyndun i smapdérmum og/eda ristli.
Med kliniskum ranns6knum var hvorki unnt ad Gtiloka né stadfesta pa auknu haettu. Vart vard vid
nokkur tilvik um godkynja ristil- og endaparmssepa medan a rannsoknum stéd en vid samanburd
reyndist tidnin hins vegar ekki herri en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Til vidbotar vid porfina &
ao framkveema ristilspeglun og fjarleegja i leidinni sepa adur en medferd hefst (sja kafla 4.4) ber ad
meta i tilviki hvers sjuklings fyrir sig hvort porf sé & ad skipuleggja nénara eftirlit midad vid sérkenni
sjuklingsins (t.d. aldur og undirliggjandi sjukdom, fyrri sepatilvik 0.s.frv).

Verkun
Bdérn

Born a aldrinum 4 manada til yngri en 12 manada

GoOgn um verkun sem hér koma fram eru fengin ar 1 samanburdarrannsokn og 1 lykilrannsokn an
samanburdar sem vorou i 28 vikur og 2 framhaldsrannsoknum sem vordu i allt ad 9 medferdarlotur
(24 vikur i hverri lotu) af teddglatidi. | pessum rannséknum toku patt ungbérn & aldrinum 4 manada til
<12 manada leidrétt fyrir medgongualdur: 10 ungbdrn (2 ungbdrn & aldrinum 4 til <6 manada, 8 &
aldrinum 6 til <12 manada) i samanburdarrannsékninni (5 i teddglutio medferdarhépnum og 5 i
hopnum sem fékk hefdbundna medferd), 2 ungbdrn i rannsékninni &n samanburdar (baedi fengu
medferd). I lykilrannsokninni med samanburdi luku 6 af 10 ungbdrnum rannsokninni og héldu afram i
framhaldsrannsokninni (5 fengu medferd og 1 fékk ekki medferd). I lykilrannsokninni an samanburdar
luku 2 ungbérn rannsékninni og héldu afram i annarri framhaldsrannsékninni (baedi fengu medferd).
Ungbornin i pessum rannséknum fengu medferd med teddglatio 0,05 mg/kg/dag. bratt fyrir
takmarkada steerd urtaks i lykil- og framhaldsrannséknunum, sast kliniskt mikilveeg télulega minnkud
porf & naeringu i &0.

Lykilranns6knin med samanburdi

Naeringu i &0 algjorlega haett
Enginn patttakandi nadi pvi ad purfa ekki & studningsmedferd med naeringu i &6 ad halda, hvorki i
lykil- né framhaldsranns6knunum.

Minnkun & rammali naringar i &0

Samkvamt upplysingum Gr dagbdkum pétttakenda i lykilrannsokninni med samanburdi voru

3 (60,0%) péatttakendur skradir i tediglutid hdpinn og 1 (20,0%) péatttakandi i hopinn sem fékk
hefdbundna medferd med a.m.k. 20% minnkun & rimmali nearingar i &0 i lok medferdar fra
upphafsgildi (2 einstaklingar i hopnum sem fengu hefdbundna medferd skiludu 6fullkomnum
gégnum). I hdpnum sem fékk teduglutid var medalbreyting & rammali naeringar i &8 i lok medferdar
fra upphafsgildi -21,5+28,91 ml/kg/dag (-24,8%). | hépnum sem fékk hefdbundna medferd var
medalbreyting a rammali neringar i &0 i lok medferdar fra upphafsgildi -9,5+7,50 ml/kg/dag
(-16,8%).

Faekkun hitaeininga i neeringu i &0

Samkveemt upplysingum Gr dagbokum patttakenda i lykilrannsékninni med samanburdi var
medalbreyting i prosentum & neyslu hitaeininga med naeringu i &d i lok medferdar fra upphafsgildi
-27,0£29,47% hja patttakendum i hépnum sem fékk teduglitid og -13,7+21,87% hja hépnum sem fékk
hefébundna medferd.
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Stytting & innrennslistima

Samkveaemt upplysingum Ur dagbokum patttakenda i lykilrannsékninni med samanburdi var breyting a
innrennslistima i lok medferdar fra upphafsgildi -3,1+3,31 klst./dag (-28,9%) og -1,9+2,01 dagar/viku
(-28,5%). Samkvaemt upplysingum ur dagbdkum pétttakenda i hopnum sem fékk hefdbundna medferd
var breyting & innrennslistima i lok medferdar fra upphafsgildi -0,3+0,63 klst./dag (-1,9%) og engin
breyting sast 4 dogum 4 viku af innrennslistima neeringar i 0.

Lykilrannsoknin an samanburdar

Medferd med neeringu i @d algjorlega heett
Engin ungbdrn n&du pvi ad medferd med naeringu var algjorlega heett.

Minnkun & rammali neringar i &0

Hja peim 2 ungbérnum sem toku pétt i og luku rannsékninni sast >20% minnkun & rammali neringar i
&0 hja 1 ungbarni medan & teduglitid meoferdinni st6d. Medalbreyting a rammali naeringar i &0 i lok
medferdar fra upphafsgildi var -26,2+13,61 ml/kg/dag (-26,7%).

Feekkun hitaeininga i na&ringu i &8
Hja ungbdrnum var medalbreyting & neyslu hitaeininga med neringu i &0 i lok medferdar fra
upphafsgildi -13,8+3,17 kcal/kg/dag (-25,7%).

Stytting & innrennslistima
Engin breyting var & daglegum fjélda klukkustunda notkunar neringar i &d hja pessum 2 ungbérnum
medan & rannsokninni stod.

Born a aldrinum 1 til 17 &ra

GoOgn um verkun sem hér koma fram eru fengin ar 2 samanburdarrannséknum hja bérnun sem véréu i
allt ad 24 vikur. I pessum rannséknum voru 101 sjiklingur i eftirfarandi aldurshdpum: 5 sjiklingar

1-2 ara, 56 sjuklingar 2 til <6 ara, 32 sjuklingar 6 til <12 ara, 7 sjuklingar 12 til <17 ara og 1 sjuklingur
17 til <18 ara. pratt fyrir takmarkada synasteerd, sem leyfir ekki mikinn télfreedilegan samanburd, pa
kom fram i 6llum aldurshépum Kliniskt markteek téluleg feekkun & peim sem purftu naeringu i &d.

Teddgldtio var rannsakad i 12 vikna, opinni, kliniskri rannsékn sem gerd var hja 42 sjuklingum &
aldrinum 1 rs til og med 14 &ra sem héfdu stuttparmaheilkenni og voru hadir naringu i &d. Markmid
rannsoknarinnar var ad meta 6ryggi, pol og verkun tedtglutios samanborid vid hefébundna medfero.
prir (3) skammtar af teduglatidi, 0,0125 mg/kg/dag (n = 8), 0,025 mg/kg/dag (n = 14) og

0,05 mg/kg/dag (n = 15), voru rannsakadir i 12 vikur. Fimm (5) einstaklingar voru teknir inn i
rannsoknarhdp sem fékk hefdbundna medferd.

Neeringu i &0 algjorlega haett

prja einstaklinga (3/15, 20%) sem voru & radlagda skammtinum af tediglutidi hafdi tekist ad venja
algjorlega af naeringu i &@d i 12. viku. Eftir 4 vikna utskolunartimabil voru tveir af pessum sjuklingum
komnir aftur & studningsmedferd med neringu i &0.

Minnkun & rammali neringar i &d

Medalbreyting & rammali neringar i &0 frd upphafsgildi fram til 12. viku hja hopnum sem atlunin var
ad medhondla, samkvaemt upplysingum um avisanir laeknis, var -2,57 (+ 3,56) I/viku, sem

samsvarar -39,11% (£ 40,79) medalminnkun, samanborid vid 0,43 (£ 0,75) I/viku, sem samsvarar
7,38% (+ 12,76) aukningu i rannsoknarhdpnum sem fékk hefdbundna medferd. I 16. viku (4 vikum
eftir lok medferdar) var minnkun & rammali naeringar i &8 enn greinileg, en pé minni en sast i 12. viku
pegar sjaklingarnir voru enn a teddglutiéi (medalminnkun var -31,80% (z 39,26) samanborid vid
3,92% (+ 16,62) aukningu i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd).

Feekkun hitaeininga i na&ringu i &d

I 12. viku var -35,11% (+ 53,04) medalbreyting fra upphafsgildi & neyslu hitaeininga med naeringu i
&0 hj& hépnum sem etlunin var ad medhondla samkvaemt upplysingum um avisanir laeknis.
Samsvarandi breyting hja rannséknarhdpnum sem fékk hefdbundna medferd var 4,31% (+ 5,36). |
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16. viku hélt neysla hitaeininga med neringu i &d afram ad minnka og var medalbreyting i prosentum
fra upphafsgildi -39,15% (£ 39,08) samanborid vid -0,87% (x 9,25) hja rannsdknarh6pnum sem fékk
hefdbundna medferd.

Aukning & rammali naringar um meltingarveg og fjélda hitaeininga um meltingarveg

Samkveaemt upplysingum um avisanir lyfsins var medalprésentubreyting fra upphafsgildi fram til

12. viku & rammali sem gefid var i meltingarveg i hdpnum sem etlunin var ad medhondla

25,82% (+ 41,59), samanborid vid 53,65% (+ 57,01) i rannséknarhépnum sem fékk hefébundna
medferd. Samsvarandi aukning & fjolda hitaeininga i naeringu um meltingarveg var 58,80% (+ 64,20),
samanborid vid 57,02% (+ 55,25) i ranns6knarhépnum sem fékk hefobundna medfero.

Stytting & innrennslistima

Medalfeekkun fra upphafsgildi i 12. viku & dégum/vikum med naringu i @d hja hopnum sem etlunin
var ad medhondla samkveemt upplysingum um avisanir leekna, var -1,36 (+ 2,37) dagar/vikur sem
samsvarar présentufeekkun um -24,49% (x 42,46). Hja rannsdéknarhdépnum sem fékk hefébundna
medferd var engin breyting fra upphafsgildi. Fjorir patttakendur (26,7%) sem fengu radlagda
skammtinn af teduglatidi nddu ad minnsta kosti priggja daga minnkun & porf fyrir naeringu i &d.

I 12. viku, samkveemt upplysingum ur dagbokum pétttakenda, var medalprdsentufaekkun fra
upphafsgildi 35,55% (+ 35,23) klukkustundir & s6larhring sem samsvarar feekkun a klst./sélarhring af
notkun neeringar i @d um -4,18 (+ 4,08), & medan patttakendur i rannsoknarhdpnum sem fékk
hefdbundna medferd syndu lagmarksbreytingu & pessari breytu a4 sama timapunkti.

Ad auki var gerd 24 vikna, slembirédud, tviblind, fj6lsetra rannsdkn hja 59 bérnum & aldrinum 1 ars til
17 &ra sem voru had studningsmedferd med naringu i &@d. Markmidid var ad meta éryggi/pol,
lyfjahvorf og verkun teddglutios. Tvaer skammtasteerdir af tediglitidi voru rannsakadar:

0,025 mg/kg/dag (n = 24) og 0,05 mg/kg/dag (n = 26); 9 patttakendur voru teknir inn i hopinn sem
fékk hefdbundna medferd. Slembirédun var lagskipt eftir aldri i hépunum sem fengu sitt hvora
skammtasteerdina. Eftirfarandi nidurstdour samsvara medferdarpydinu sem fékk radlagda skammtinn
0,05 mg/kg/dag.

Medferd med naeringu i &0 algjorlega heett
pPrja (3) bérn i hdpnum sem fékk 0,05 mg/kg nadu vidbotarendapunktinum sem var ad purfa ekki &
studningsmedferd med neeringu i &d ad halda i 24. viku.

Minnkun & rammali naringar i &0

Samkveemt upplysingum Gr dagbokum patttakenda nadu 18 (69,2%) patttakendur i hopnum sem fékk
0,05 mg/kg/dag, adalendapunktinum sem var >20% minnkun & rammali neringar eda vokvagjafar i
@0 i lok medferdar, samanborid vid grunngildi. I hépnum sem fékk hefdbundna medferd nadi

1 patttakandi (11,1%) pessum endapunkti.

Medalbreytingin & rammali neringar i &0 fra grunngildum fram i 24. viku samkvaemt upplysingum ar
dagbdkum patttakenda var -23,30 (+ 17,50) ml/kg/dag, sem samsvarar -41,57% (+ 28,90).
Medalbreytingin i h6pnum sem fékk hefobundna medferd var -6,03 (z 4,5) ml/kg/dag (sem

samsvarar -10,21% [+ 13,59]).

Stytting & innrennslistima

Hja hépnum sem fékk 0,05 mg/kg/dag var innrennslistimi styttri i 24. viku sem

nam -3,03 (£ 3,84) klst./dag, sem samsvarar breytingu i présentum um -26,09% (+ 36,14). Breytingin
fra grunngildum hja hopnum sem fékk hefobundna medferd var -0,21 (+ 0,69) Klst./dag

(-1,75% [+ 5,89]).

Samkveemt upplysingum Gr dagbokum patttakenda var medalfeekkun fra grunngildum i viku 24 &
fjolda daga i viku par sem neering var gefin i &0 -1,34 (+ 2,24) dagar/viku, sem samsvarar fekkun i
présentum um -21,33% (£ 34,09). Hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd var engin faeekkun &
fjdlda daga & viku par sem vokvi eda neering var gefin i &0.
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Fullordnir

Tedlgldtio var rannsakad hja 17 sjuklingum med stuttbarmaheilkenni sem var radad i fimm
medferdarhdpa sem fengu skammtana 0,03, 0,10 eda 0,15 mg/kg af tedtglutidi einu sinni & dag eda
0,05 eda 0,075 mg/kg tvisvar & dag i 21 dags opinni, fjolsetra rannsdkn til ad bera saman mismunandi
skammta. Medferd jok frasog vokva Ur meltingarvegi um u.p.b. 750-1000 ml/dag og batti jafnframt
frasog meginnaringarefna og salta, htin minnkadi vokva i stdbma eda haegdum og Utskilnad
meginnaringarefna; og hin efldi mikilveega adlégun & uppbyggingu og starfsemi slimhudar i pérmum.
Adlégun & uppbyggingu var skammvinn i edli sinu og feerdist i sama horf og vid upphaf medferdar
innan priggja vikna eftir ad meoferd var heett.

I 3. stigs, tviblindu lykilrannsékninni med samanburdi vid lyfleysu & sjuklingum med
stuttbarmaheilkenni sem purftu naeringu i &d var 43 sjuklingum slembiradad til ad fa 0,05 mg/kg/dag
af teddglutidi og 43 sjaklingum til ad fa lyfleysu i allt ad 24 vikur.

Tolfreedilega markteekur mismunur var & hlutfalli patttakenda & medferd med tedlglatidi Revestive
sem nadu 20% til 100% minnkun & naeringu i &0 eftir 20 og 24 vikur samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu (27 af 43 pétttakendum, 62,8%, samanborid vid 13 af 43 sjuklingum, 30,2%, p=0,002).
Medferd med teddglutioi leiddi til 4,4 l/viku lseekkunar & naeringarporf i 0 (fra upphafsgildinu

12,9 litrum fyrir medferd) samanborid vid 2,3 I/viku (fra upphafsgildinu 13,2 litrum fyrir medferd) vio
notkun lyfleysu eftir 24 vikur. Tuttugu og einn (21) sjuklingur sem fékk medferd med teduglutidi
(48,8%) samanborid vid 9 sem fengu lyfleysu (20,9%) nadi minnst eins dags minnkun & naeringargjof i
a0 (p=0,008).

Niutiu og sjo prosent (97%) sjuklinga (37 af 39 sjuklingum & medferd med teduglatioi) sem luku
samanburdarrannsokninni vid lyfleysu skradu sig i langtima framhaldsrannsokn par sem allir
sjuklingarnir fengu 0,05 mg/kg af Revestive a dag i allt ad 2 ar til vidbotar. Alls toku 88 sjuklingar patt
i pessari framhaldsrannsékn, par af 39 sem hoféu fengid medferd med lyfleysu og 12 sem voru
skradir, en ekki slembiradad, i fyrri rannsékninni; 65 af 88 sjuklingum luku framhaldsrannsékninni.
Afram voru merki um aukna svorun vid medferd i allt ad 2,5 ar i 6llum hépum sem voru Gtsettir fyrir
teddglutioi hvad vardar minnkun neringargjafar i &d, ad fa fleiri daga i viku &n naeringar i &6 og na ad
venja sig af pvi ad fa naeringu i &0.

prjatiu (30) af 43 sjuklingum, sem fengu medferd med teddglutidi i lykilrannsdkn og sem toku patt i
framhaldsrannsokn, luku alls 30 m&nada medferd. Af pessum nddu 28 sjuklingar (93%) ad minnka
neeringu i @0 um 20% eda meira. Af peim sem svérudu medferd i lykilrannsokninni og sem luku
framhaldsrannsékninni, vidhéldu 21 af 22 (96%) svorun vid tedglutidi eftir 2 vidbotarar af stoédugri
medferd.

Medalminnkun nzringar i &d (n=30) var 7,55 l/viku (65,6% minnkun fra upphafsgildi). Tiu

(10) sjuklingar vondust af pvi ad fa neeringu i @d i medferd med tedlglutidi i 30 manudi. Sjuklingum
var haldid a teduglatiai jafnvel pott ekki veeri lengur porf & naeringu i &d. Pessir 10 sjuklingar hofou
purft neeringu i &0 i 1,2 til 15,5 &r og fyrir medferdina med tediglatioi hofdu peir purft & milli

3,5 I/viku og 13,4 I/viku af naringu i &d. I lok rannsoknar nadu 21 (70%), 18 (60%) og 18 (60%) af
peim 30 sem luku henni, ad minnka naringu i @8 um 1, 2 eda 3 daga i viku, upptalid i sému rod.

Af 39 lyfleysusjuklingum luku 29 medferd i 24 manudi med tediglatioi. Medalminnkun naringar i &d
var 3,11 I/viku (28,3% vidbotarminnkun). Sextan (16, 55,2%) af peim 29 sem luku rannsokninni nadu
ad minnka naringu i &d um 20% eda meira. | lok rannséknar nadu 14 (48,3%), 7 (24,1%) og

5 (17,2)% sjuklingar ad minnka neringu i @0 um 1, 2 eda 3 daga & viku, upptalid i sému rdd. Tveir

(2) sjuklingar vondust af neeringu i &0 vio ad vera a teduglutidi.

Af 12 sjuklingum sem ekki var slembiradad i lykilrannsokn, luku 6 vid 24 manada medferd med
teddglutidi. Medalminnkun neringar i &d var 4,0 I/viku (39,4% minnkun fra upphafsgildi — byrjun
framhaldsrannsdknar) og 4 af peim 6 sem luku rannsokninni (66,7%) naddu ad minnka neringu i &0
um 20% eda meira. | lok rannsoknar nadu 3 (50%), 2 (33%) og 2 (33%) ad minnka naringu i &d
minnkun um 1, 2 eda 3 daga a viku i naeringu i &0 i somu réd. Einn sjuklingur vandist af naringu i &d
& medan hann var & teddglutidi.
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[ annarri 3. stigs, tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu & sjiklingum med stuttparmaheilkenni
sem purftu neringu i &d fengu sjuklingarnir teduglatid i skammtinum 0,05 mg/kg/dag (n=35) eda
0,10 mg/kg/dag (n=32) eda lyfleysu (n=16) i allt ad 24 vikur.

Frumgreining a verkun i rannsékninni syndi engan tolfreedilega marktaeekan mismun milli hépsins sem
fékk 0,10 mg/kg/dag af teduglutidi og lyfleysuhdpsins, en hins vegar var tolfreedilega markteekur
mismunur & hlutfalli sjaklinga sem fengu radlagdan 0,05 mg/kg/dag skammt af teddglatidi og naddu
minnst 20% minnkun & naringu i &d eftir 20 og 24 vikur samanborid vid lyfleysu (46% samanborid
vid 6,3%, p <0,01). Medferd med teddglutidi leiddi til 2,5 I/viku minnkunar & naeringarporf i &0 (fra
upphafsgildinu 9,6 litrum fyrir medferd) samanborid vid 0,9 I/viku (fr& upphafsgildinu 10,7 litrum
fyrir medferd) vio notkun lyfleysu eftir 24 vikur.

Medferd med tedglatioi jok yfirbord frasogspekjunnar med pvi ad valda markteekri haeekkun &
parmatotum i smapérmum.

Sextiu og fimm (65) sjuklingar skradu sig i eftirfylgnirannsokn & stuttparmaheilkenni i allt ad

28 medferoarvikur til vidbotar. Allt framhaldstimabilid héldu sjuklingar & teduglutidi afram ad nota
skammtinn sem peim hafdi adur verid Uthlutad en sjuklingum sem héfdu notad lyfleysu var
slembiradad i virka medferd, annad hvort 0,05 eda 0,10 mg/kg/dag.

Af sjaklingunum sem nadu minnst 20% minnkun & naeringu i a0 eftir 20 og 24 vikur i upphaflegu
rannsokninni vidhéldu 75% peirri svorun eftir allt ad 1 ars samfellda medferd med teddglutioi.

Medalminnkun & vikurammali naringar i &d var 4,9 l/viku (52% leekkun fra upphafsgildi) eftir eitt ar
af samfelldri medferd med teddglutioi.

Tveir (2) sjuklingar sem fengu radlagdan skammt af teduglttidi vondust alveg af pvi ad nota neeringu i
a0 eftir 24 vikur. | eftirfylgnirannsokninni tékst ad venja einn sjdkling til vidbotar af naeringu i &0.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Ur rannséknum &
Revestive hja einum eda fleiri undirhdpum barna vid stuttparmaheilkenni (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Teduglutio frasogadist hratt fra stungustédum undir htid og hamarkspéttni i plasma nadgist u.p.b.
3-5 kst eftir gjof i 6llum skammtasteerdum. Heildaradgengi teddglutios sem gefio er undir hao er
mikid (88%). Ekki vard vart vid neina uppsofnun & teddglitioi eftir endurtekna gjof undir hud.

Dreifing
Eftir gjof undir had er dreifingarrGmmal teddglutids 26 litrar hjé sjuklingum med stuttparmaheilkenni.

Umbrot
Umbrot tedlglutids eru ekki fyllilega pekkt. par sem teduglitid er peptid er liklegt ad umbrot pess séu
i meginatridum svipud og hja peptidum.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi tediglutids er u.p.b. 2 klukkustundir. Eftir gjof i blased var Gthreinsun
teduglatios ar plasma u.p.b. 127 ml/klst/kg sem samsvarar gaukulsiunarhrada. Brotthvarf i nyrum
stadfestist i rannsokn & lyfjahvorfum hjé einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki vard vart vid
neina uppsofnun & teddglutidi eftir endurtekna gjof undir had.

Linulegt samband vid skammt
Hradi og umfang frasogs teduglatids er i réttu hlutfalli vio skammt, baedi eftir stakan skammt og
endurtekna skammta undir had allt upp i 20 mg.
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Lyfjahvorf hja undirhépum

Born

Eftir gjof undir hid syndu lyfjahvarfalikén fyrir hopa svipada hamarkspéttni (Cmax) teduglitids, sem
veldur verkunarahrifum, hja 6llum aldursh6pum (4 ménada leidrétt fyrir medgongualdur til 17 ara)
byggt & lyfjahvarfasynum sem var safnad hja pydinu eftir daglegan 0,05 mg/kg skammt undir hud.
Hinsvegar var Gtsetning (AUC) minni og helmingunartimi styttri hja bérnum & aldrinum 4 manada til
17 &ra samanborio vid fullordna. Lyfjahvorf tediglatids hja pessum bérnum, metin samkvaemt
threinsun og dreifingarrimmali, voru 6nnur en pau sem sdust hja fullordnum eftir ad leidrétt var fyrir
likamspyngd. Nénar tiltekid minnkadi Gthreinsun med aldri fra 4 manada aldri fram & fullordinsar.
Engar upplysingar liggja fyrir um bérn med midlungsmikla eda verulega skerdingu & nyrnastarfsemi,
eda nyrnasjukdom & lokastigi.

Kyn
I kliniskum rannséknum vard ekki vart vid neinn kynjamismun sem mali skiptir i klinisku tilliti.

Aldradir

I 1. stigs ranns6kn fannst enginn mismunur & lyfjahvorfum teduglatids milli heilbrigdra einstaklinga
yngri en 65 ara samanborid vid eldri en 65 ara. Reynsla hja einstaklingum 75 ara og eldri er
takmorkud.

Skert lifrarstarfsemi

I 1. stigs ranns6kn voru rannsokud ahrif skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf teduglutids eftir gjof
20 mg af tedlglatidi undir hud. Hamark og heildarumfang atsetningar fyrir tediglatidi eftir staka
20 mg skammta undir huid var minna (sem nemur 10-15%) hja einstaklingum med midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi en hja pérudum samanburdarhdpi heilbrigdra einstaklinga.

Skert nyrnastarfsemi

I 1. stigs ranns6kn voru rannsokud ahrif skertrar nyrnastarfsemi & lyfjahvorf tedaglatids eftir gjof

10 mg af tedlglatidi undir had. Med vaxandi skerdingu a nyrnastarfsemi, allt upp i og ad medtéldum
nyrnasjukdémi & lokastigi, haekkudu meginbreytur lyfjahvarfa teduglitids pannig ad gildi AUCix¢ vard
allt ad 2,6-falt heaerra og gildi Crax allt ad 2,1-falt haerra en hja heilbrigdum einstaklingum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Ofvoxtur i gallblodru, gallrasum lifrar og brisgdngum saust i rannsoknum & halflangvinnum og
langvinnum eiturverkunum. pessar nidurstédur tengdust hugsanlega peim ahrifum sem atlast er til af
teduglutioi sem lyfi og gatu i mismiklum meeli gengid til baka & pvi 8-13 vikna timabili sem gefid var
til ad jafna sig eftir langvinna gjof.

Vidbrogd a stungustad
I forkliniskum rannséknum vard vart vid mikla bélguhntda sem tengdust stungustédunum.

Krabbameinsvaldandi /stékkbreytandi ahrif
Teduglutio reyndist neikveett pegar pad var profad i stadladri profardd fyrir eiturverkunum a erfdaefni.

Medal medferdartengdra godkynja axla i rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum voru
axli i pekjuvef gallrasar hja karldyrum pegar skdmmtun teddglatios i plasma var u.p.b. 32 og

155 sinnum heerri en hja sjuklingum sem gefinn er rddlagdur dagskammtur (nygengi 1 af 44 i fyrra
tilvikinu og 4 af 48 i pvi sidara). Kirtileexli i slimhad asgarnar (jejunum) saust hja 1 af 50 karldyrum
og 5 af 50 karldyrum pegar skommtun teduglatios i plasma var u.p.b. 10 og 155 sinnum heerri en hja
sjuklingum sem gefinn er radlagour dagskammtur. Par ad auki sast kirtilkrabbamein i 4sgorn hja
karlkyns rottu sem gefinn var laegsti préfunarskammtur (skémmtun i plasma hja dyrinu var u.p.b.
tiféld midad vid menn).

31



Eiturverkanir & &xlun og proska

Rannsoknir til ad meta eiturverkanir teduglutios & exlun og proska hafa verid framkvaemdar hja
rottum og kaninum med skdmmtum sem nadmu 0, 2, 10 og 50 mg/kg/dag undir hd. Teduglatid hafdi
ekki i for med sér ahrif & breytur sem tengjast exlunargetu, medgéngu eda proska sem meldar voru i
rannsoknum a frjosemi, fosturvisis- og fosturproska og proska fyrir og eftir got. Upplysingar um
lyfjahvorf syndu ad atsetning fyrir ted(glatidi hja kaninum a fésturskeidi og rottuungum & spena var
afar litil.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Duft

L-histidin.

Mannitol.

Natriumfosfat einhydrat.
Tvinatriumfosfat heptahydrat.
Natriumhydroxid (til syrustillingar).
Saltsyra (til syrustillingar).

Leysir
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol

Orofin hettuglds
4 ar.

Blandad Iyf
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 3 Kklst. vid 25°C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi verdur ad nota lausnina strax, nema adferd vid blondun Gtiloki heettu &
drverumengun.

Sé lausnin ekki notud strax er geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notandans og etti almennt
ekki ad vera lengri en 24 Klst. vid 2 til 8°C, nema bléndun hafi att sér stad vid styrdar og fullgildar
smitgataradsteedur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C.

Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Duft
3 ml hettuglas (gler) med gammitappa (bromdébutyl) sem inniheldur 5 mg af teduglutioi.
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Leysir
Afyllt sprauta (gler) med bullum (brémabutyl) sem inniheldur 0,5 ml af leysi.

Pakkningastaerdir med 1 hettuglasi af dufti med 1 &fylltri sprautu eda 28 hettuglésum af dufti med
28 afylltum sprautum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Akvérdun um fjolda hettuglasa sem nota parf til ad gefa einn skammt verdur ad byggja & pyngd hvers
sjuklings fyrir sig og radlégdum skammti sem nemur 0,05 mg/kg/dag. I hverri heimsokn ber leekninum
ad vigta sjuklinginn, dkvarda dagskammtinn sem gefa & fram ad nastu heimsokn og upplysa
sjuklinginn um nidurstéduna.

Toflur yfir inndaelingarrimmal samkvaemt radlégdum skammti midad vid likamspyngd, baedi fyrir
bdérn og fullordna, er ad finna i kafla 4.2.

Setja verdur saman afylltu sprautuna og bléndunarnal.

Sidan verdur ad leysa upp duftid i hettuglasinu med pvi ad beeta Ut i pad éllum leysinum ar afylitu
sprautunni.

Ekki & ad hrista hettuglasid, en hins vegar ma rulla pvi milli I6fanna og snua pvi einu sinni varlega &
hvolf. begar teer og litlaus lausn hefur myndast i hettuglasinu & ad draga lausnina upp i 1 ml
inndaelingarsprautu (eda 0,5 ml eda minni inndalingarsprautu til notkunar fyrir born) med malikvarda
sem synir 0,02 ml bil eda minna (fylgir ekki i pakkanum).

Ef nota parf tvo hettuglds verdur ad endurtaka sama verklag fyrir seinna hettuglasio og draga
vidbétarlausnina upp i inndzelingarsprautuna sem inniheldur lausnina Ur fyrra hettuglasinu. Dela
verdur Ur sprautunni og farga 6llu rammali sem er umfram avisadan skammt i ml.

Dela verdur lausninni undir h(d i hreinsad svaedi & kvidi eda, ef pad er ekki unnt, & leeri (sja kafla 4.2
Lyfjagjof) med pvi ad nota fina nal til inndzelingar undir hué.

Itarlegar leidbeiningar um undirbining og inndeelingu Revestive er ad finna i fylgisedlinum.

Ekki méa nota lausnina ef hdn er skyjud eda inniheldur agnir.

Einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Farga & 6llum n&lum og sprautum i forgunarilati fyrir oddhvassa hluti.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irland

medinfoEMEA@takeda.com
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/12/787/001
EU/1/12/787/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 30. &gust 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. jani 2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LI’FFR/EDI'LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA
ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Vienna

Austurriki

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irland

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83 EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i dtlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & dstlun

um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjérnun:
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
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o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

o Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Alpjodleg skra yfir stuttbarmaheilkenni

Faraldsfraedirannsokn til ad safna frekari upplysingum um 6ryggi lyfsins og

varpa pannig skyrara ljési a hugsanlega og pekkta &hettu eins og fram

kemur i dzetlun um ahattustjornun, sem byggist & rannsdknaraztlun sem

CHMP hefur sampykkt.

Leggja skal fram &fangaupplysingar um faraldsfreedirannséknina annad Lagdar verda fram

hvert ar. fjorar afangaskyrslur
innan sex manada fra
bvi ad fresti til ad skila
inn upplysingum lykur
(p.e. 4. arsfj. 2016,
4. arsfj. 2018, 4. arsfj.
2020 og 4. arsfj. 2022).

Lokaskyrsla rannsoknar 2. &rsfj. 2033
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Revestive 1,25 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
teddglutio
Fyrir born og unglinga

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 1,25 mg af tedlglatidi sem duft. Eftir bléndun inniheldur hvert hettuglas
1,25 mg af tedagldtidi i 0,5 ml af lausn, sem samsvarar 2,5 mg/ml styrkleika.

3. HJALPAREFNI

Duft: L-histidin, mannit6l, natriumfosfat einhydrat, tvinatriumfosfat heptahydrat.
Leysir: Vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn
28 hettuglos med dufti sem innihalda 1,25 mg af teddglutioi
28 afylltar sprautur sem innihalda 0,5 ml af leysi

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haé.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. M4 ekki frjosa.
Eftir blondun ber ad nota lausnina samstundis.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU//1/12/787/003 28 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Revestive 1,25 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Revestive 5 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
teddglutio

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas af dufti inniheldur 5 mg af teddglutioi. Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 5 mg af
teduglutioi i 0,5 ml af lausn, sem samsvarar 10 mg/ml styrkleika.

3. HJALPAREFNI

Duft: L-histidin, mannit6l, natriumfosfat einhydrat, tvinatriumfosfat heptahydrat, natriumhydroxid
(til syrustillingar), saltsyra (til syrustillingar).
Leysir: Vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

1 hettuglas med dufti sem inniheldur 5 mg af teddglatioi
1 &fyllt sprauta med leysi sem inniheldur 0,5 ml af leysi
28 hettuglos med dufti sem innihalda 5 mg af teddglutioi
28 afylltar sprautur sem innihalda 0,5 ml af leysi

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hié.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Ma ekKi frjosa.
Eftir bléndun ber ad nota lausnina samstundis.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/787/002 1 hettuglas
EU/1/12/787/001 28 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Revestive 5 mg

| 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Revestive 1,25 mg stungulyfsstofn, lausn
tedugldtio
Til notkunar undir hud

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,25 mg

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Revestive 5 mg stungulyfsstofn, lausn
teddglutio
Til notkunar undir hud

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

5mg

| 6.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A AFYLLTA SPRAUTU MED LEYSI

|1 HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Revestive

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
0,5 ml

6. ANNAD

Til blondunar
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Revestive 1,25 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
teduglutio
Fyrir born og unglinga

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjéalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknis barnsins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota fyrir barnid. Ekki ma gefa pad 6drum. bad
getur valdid peim skada, jafnvel pétt um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekni barnsins, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir hja
barninu. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja
kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Revestive og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revestive

Hvernig nota 4 Revestive

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Revestive

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Revestive og vid hverju pad er notad

Revestive inniheldur virka efnid tedlglutio. pad baetir frasog neeringarefna og vokva Ur peim
meltingarvegi (p6rmum) barnsins sem eftir er.

Revestive er notad sem medferd fyrir bérn og unglinga (4 manada og eldri) med stuttparmaheilkenni.
Stuttbarmaheilkenni er sjukdémur sem stafar af vangetu til ad soga naringarefni og vokva ur feedunni
gegnum parmavegginn. Astada pess er oft ad allir smaparmar eda hluti peirra hefur verid fjarlagdur
med skurdadgera.

2. Adur en byrjad er ad nota Revestive

Ekki ma nota Revestive:

- ef barnid hefur ofnaemi fyrir tedglutidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda snefilleifum af tetracyklini.

- ef barnid er med krabbamein eda grunur leikur & pvi.

- ef vart hefur ordid vid krabbamein i meltingarvegi hja barninu, p.m.t. i lifur, gallblédru eda
gallrasum og brisi innan sidustu fimm ara.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekni barnsins &dur en Revestive er notad:

- ef lifrarstarfsemi barnsins er verulega skert. Leeknirinn hefur pad i huga pegar hann avisar

lyfinu.
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- ef barnid er med tiltekna sjukdéma i hjarta- og/eda a&dakerfi, t.d. hdan bldoprysting (haprysting)
eda veiklad hjarta (skerta hjartastarfsemi). Einkennin eru m.a. skyndileg pyngdaraukning, proti i
andliti, proti & 6kklum og/eda medi.

- ef barnid er med adra alvarlega sjukdéma sem ekki hefur nadst ad halda vel i skefjum.
Laeknirinn hefur pad i huga pegar hann avisar lyfinu.

- ef nyrnastarfsemi barnsins er skert. Laeknirinn geeti purft ad gefa barninu minni skammt af
lyfinu.

Vid upphaf medferdar med Revestive og medan & henni stendur getur verid ad leeknirinn adlagi pad
magn af vokva eda naringu i &0 sem barnid feer.

Leeknisrannsoknir fyrir medferd med Revestive og medan & medferd stendur

Adur en medferd med lyfinu hefst verdur gerd rannsokn til ad athuga hvort bl6d sé i heegdum barnsins.
Einnig verdur gerad ristilspeglun hjé& barninu (rannsékn sem felst i pvi ad skoda innra byrai ristils og
endaparms til ad athuga hvort fyrir hendi séu separ (litlar 6edlilegar vaxtartotur) og fjarlegja pa) ef
outskyrt bléo er i haegdum pess. Ef separ finnast &dur en medferd med Revestive hefst, akvedur
leeknirinn hvort barnid eigi ad nota lyfid. Ekki skal nota Revestive ef krabbamein greinist i
ristilspegluninni. Leeknirinn mun framkvama fleiri ristilspeglanir ef barnid heldur afram & medferd
med Revestive. Laeknirinn mun fylgjast med vokva- og saltblskap barnsins par sem 6jafnveegi getur
valdio 6héflegri vokvasdfnun eda ofpornun.

Leeknirinn mun geeta sérstakrar varidar og hafa eftirlit med starfsemi smaparmanna og hafa eftirlit
med merkjum og einkennum sem benda til vandamala i gallblédru, gallvegum eda brisi.

Born og unglingar
Born yngri en 4 manada

Lyfid ma ekki nota hja bdrnum yngri en 4 manada. bad er vegna pess ad takmorkud reynsla er af
notkun Revestive hja pessum aldurshdpi.

Notkun annarra lyfja samhlida Revestive

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem barnid notar, hefur
nylega notad eda kynni ad nota.

Revestive getur haft ahrif & hvernig onnur lyf frasogast ur pérmum og par med hversu vel pau verka.
Leeknirinn geeti purft ad breyta skammti barnsins af 6drum lyfjum.

Medganga og brjostagjof
Ekki er meelt med ad stulkur sem eru pungadar eda med barn & brjosti noti Revestive.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud hja stalkunni skal leita rada
hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.

Akstur, hjélreidar og notkun véla

petta lyf getur valdid sundli hja barninu. Ef pess verdur vart hja barninu ma pad ekki aka, hjéla a
reidhjoli eda nota velar fyrr en lidanin hefur batnad.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Revestive
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast

natriumlaust.
Geeta parf vartdar ef barnid er med ofnaemi fyrir tetracyklini (sja kaflann ,,Ekki ma nota Revestive®).
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3. Hvernig nota & Revestive

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekni barnsins, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum.

Skammtur
Rédlagdur dagskammtur fyrir barnid er 0,05 mg & hvert kg likamspyngdar. Skammturinn verdur
gefinn upp i millilitrum (ml) af lausn.

Leeknirinn velur réttan skammt fyrir barnid midad vid likamspyngd pess. Laknirinn letur vita hvada
skammti eigi ad deela inn i hvert sinn. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja
leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Hvernig nota & Revestive

Revestive er delt undir hid (notad sem stungulyf undir hid) einu sinni & dag. Sprauta ma sig sjalfur
med stungulyfinu eda lata einhvern annan sja um pad, t.d. laekni barnsins, adstodarfolk hans eda
heimahjukrunarfreeding. Ef stlunin er ad pu eda umonnunaradili barnsins gefi lyfid med inndelingu er
naudsynlegt ad pu eda umonnunaradilinn fai fullnaegjandi pjalfun hja leekninum eda
hjakrunarfreedingnum. itarlegar leidbeiningar um inndaelingu stungulyfsins er ad finna i lok pessa
fylgisedils.

Eindregio er malt med pvi ad nafn og lotundmer lyfsins sé skrad i hvert skipti sem barnid faer skammt
af Revestive til ad halda megi skra yfir lotunimerin sem notud eru.

Ef notadur er steerri skammtur af Revestive en meelt er fyrir um

Ef deelt er inn steerri skammti af Revestive en leeknir barnsins gaf fyrirmeli um ber ad hafa samband
vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding.

Ef gleymist ad nota Revestive
Ef inndaeling stungulyfsins gleymist (eda ekki er unnt ad deela pvi inn & venjulegum tima) ber ad nota
pad eins fljétt og audio er sama dag. Aldrei ma nota meira en eina inndzlingu af stungulyfinu 4 sama
degi. EkKi & ad deela inn tvofoldum skammiti til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.
Ef haett er ad nota Revestive
Halda ber afram ad nota lyfid allan timann sem laeknir barnsins tilgreinir pegar hann avisar pvi. Ekki
ma heetta ad nota lyfio an pess ad radfera sig vid leekninn par sem vokvajafnvaegi barnsins getur breyst
ef lyfjanotkuninni er hatt skyndilega.
Leitid til leeknis barnsins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.
Leitid leknishjalpar tafarlaust ef vart verdur vid einhverja af eftirtéldum aukaverkunum:
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Hjartabilun. Hafid samband vid laeekninn ef vart verdur vid preytu, madi eda prota & 6kklum,
fotleggjum eda i andliti hja barninu.

- Brisbolga. Hafid samband vid laeekninn eda bradavakt & sjukrahusi ef barnid feer alvarlegan
kvidverk og sotthita.
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- Garnateppa (stifla i gérnum). Hafid samband vid leekninn eda bradavakt a sjukrahdsi ef barnid
feer alvarlegan kvidverk, uppkdst og haegdatregdu.

- Minnkad gallfleedi fra gallblodru og/eda bdlga i gallblédru. Hafid samband vid lekninn eda
bradavakt & sjukrahusi ef vart verdur vid gulan ble & hid og augnhvitum, kl&da, dokkt pvag og
ljbsar haegdir eda verk ofanvert til haegri eda um midbik kvidsvedisins hja barninu.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Yfirlid. Ef hjartslattur og ondun eru edlileg og barnid kemst fljott til medvitundar skal leita rada
hjé leekninum. 1 66rum tilvikum skal leita hjalpar eins fljott og audio er.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Syking i 6ndunarvegi (hvers kyns syking i skutum, kverkum, loftvegum eda lungum).

- Hofudverkur.

- Kvidverkur, upppemba, 6gledi, proti i stma (manngert op til ad losna vid hagdir), uppkost.
- Rodi, verkur, eda proti & stungustadnum.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Flensa (infliensa) eda flensulik einkenni.

- Minnkud matarlyst.

- proti & hdndum og/eda fétum.

- Svefnvandamal, kvidi.

- Hosti, maedi.

- Separ (litlar 6edlilegar vaxtartotur) i ristlinum

- Vindgangur (upppemba)

- Prengsli eda stifla i brisgangi sem getur valdid bolgu i brisinu

- Bdlga i gallblédrunni

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Separ (litlar 6edlilegar vaxtartotur) i smapérmunum

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum):

- Ofnamisvidbrdgd (ofnaemi)

- Vokvasofnun

- Separ (litlar 6edlilegar vaxtartotur) i maganum

Notkun hja bérnum og unglingum

Almennt eru aukaverkanir hja bérnum og unglingum svipadar peim sem koma fyrir hja fullordnum.
Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja bérnum yngri en 4 manada.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekni barnsins eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir hja barninu. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Revestive

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, hettuglasinu og afylltu
sprautunni a eftir EXP (fyrnist). Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.

Eftir blondun ber fra érverufraedilegu sjonarmidi ad nota lausnina samstundis. Hins vegar hefur verid
synt fram & efha- og edlisfraedilegan stodugleika i 24 Klst. vid 25°C.

Ekki skal nota Iyfid ef i 1jés kemur ad lausnin er skyjud eda inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

Farga ber 6llum nalum og sprautum i férgunarilati fyrir oddhvassa hluti.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Revestive inniheldur

- Virka innihaldsefnio er tediglitid. Eitt hettuglas af stofni inniheldur 1,25 mg af teddglutioi.
Eftir bléndun inniheldur hvert hettuglas 1,25 mg af teduglatidi i 0,5 ml af lausn, sem samsvarar
2,5 mg/ml styrkleika.

- Onnur innihaldsefni eru L-histidin, mannitél, natriumfosfat einhydrat og tvinatriumfosfat
heptahydrat.

- Leysirinn inniheldur vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Revestive og pakkningastaerdir

Revestive er stungulyfsstofn og leysir, lausn (1,25 mg af tedugldtioi i hettuglasi, 0,5 ml af leysi i
afylltri sprautu).

Duftid er hvitt og leysirinn er teer og litlaus.

Revestive kemur i pakkningastaerdum med 28 hettugldsum med dufti asamt 28 afylltum sprautum.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irland

Framleidandi

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irland

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

irland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGdo

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur .

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu. bar

Slovenské republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim.
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Leidbeiningar um undirbudning og inndeelingu Revestive

Mikilveegar upplysingar:

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun Revestive.

Revestive er &tlad til inndaelingar undir hid (stungulyf til notkunar undir hug).

Ekki méa dela Revestive i bladao (i.v.) eda vodva (i.m.).

Geymid Revestive par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Revestive eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, hettuglasinu og
afylltu sprautunni. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Eftir blondun ber fra érverufreedilegu sjonarmidi ad nota lausnina samstundis. Hins vegar hefur
verid synt fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 24 Klst. vid 25°C.

Ekki méa nota Revestive ef i 1j6s kemur ad lausnin er skyjud eda inniheldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

Farga ber 6llum nalum og sprautum i férgunarilati fyrir oddhvassa hluti.

Efni sem fylgir i pakkningunni:

2 - 28 hettuglds med 1,25 mg af teduglatidi sem duft.
. - 28 &fylltar sprautur med leysi.

Fleira sem nota parf, en er ekki i pakkningunni:

Nalar til bléndunar (sterd 22G, lengd 1%" (0,7 x 40 mm)).

0,5 eda 1 ml sprautur (med malikvarda sem synir 0,02 ml bil eda minna). Fyrir bérn méa nota
0,5 ml (eda minni) inndeaelingarsprautu.

Finar nalar til inndzlingar undir had (t.d. steerd 26G, lengd 5/8" (0,45 x 16 mm), eda minni
nalar fyrir born, eftir pvi sem vid a).

Sprittpurrkur.

ilat sem polir oddhvassa hluti til ad farga notudum sprautum og nalum & éruggan hétt.

ATH.: Adur en byrjad er ber ad gaeta pess ad vinnufléturinn sé hreinn og ad hendur séu pvegnar adur
en lengra er haldid.

1.

Samsetning afylltu sprautunnar

Um leid og allt sem nota parf er til reidu parf ad setja saman afylltu sprautuna. Hér & eftir fer yfirlit
yfir adferdina.

1.1 Takid afylltu sprautuna med leysinum og smellid af efsta hluta hvita
plastloksins svo han sé tilbdin til ad festa vid hana nal til bléndunar.
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1.2 Festid blondunarnalina (22G, 1%" (0,7 x 40 mm)) & samsettu afylltu
sprautuna med pvi ad skrdfa hana réttsalis & hana.

2. Leystu upp stofninn

NU er allt til reidu til ad leysa stofninn upp med leysinum.

2.1 Fjarleegid blaa lokid sem smellt er af hettuglasinu sem inniheldur
stofninn, strjukio ofan af pvi med sprittpurrku. Latid porna. Snertid ekki
efsta hluta hettuglassins.

2.2 Takid lokio af blondunarnalinni & samsettu afylltu sprautunni sem
inniheldur leysinn, &n pess ad snerta oddinn & nalinni.

2.3 Haldid a hettuglasinu med stofninum, stingid bléndunarnalinni sem
er fost vid samsettu afylltu sprautuna i midjuna & gdmmitappanum og prystid
bullunni varlega alla leid nidur til ad deela 6llum leysinum i hettuglasio.

2.4 Latid blondunarnalina og tdma sprautuna sitja afram i hettuglasinu.
Latid hettuglasid standa 6hreyft i um pad bil 30 sekandur.

2.5 Rullid hettuglasinu varlega milli 16fanna i u.p.b. 15 sekundur. Snuid
hettuglasinu sidan varlega & hvolf einu sinni med bléndunarnélinni og tomu
sprautunni ennpd fastri i hettuglasinu.

ATH.: EKki m4 hrista hettuglasid. Ef hettuglasid er hrist getur myndast froda og pa verdur erfitt ad
draga lausnina upp ur hettuglasinu.
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2.6 Lé&tio hettuglasio standa ohreyft i u.p.b. tveer minutur.

2.7 Skodid hettuglasid til ad athuga hvort enn sé i pvi 6uppleystur stofn. Ef stofninn er enn
sjdanlegur ber ad endurtaka skref 2.5 og 2.6. EKKi hrista hettuglasid. Ef enn sést éuppleystur stofn ad
pvi loknu skal farga hettuglasinu og byrja upp & nytt & undirbdningnum med 6dru hettuglasi.

ATH.: Endanleg lausn & ad vera teer. EKki méa deela lausninni inn ef han er skyjud eda inniheldur
agnir.

ATH.: Um leid og lausnin er tilbuin ber ad nota hana samstundis. Hun skal h6fé vid laegri hita en
25°C og geymslutimi er ad hamarki tuttugu og fjorar klukkustundir.

3. Undirbuid inndelingarsprautuna

3.1 Fjarleegja skal blondunarsprautuna fra bléndunarnalinni sem er
ennpa i hettuglasinu og farga skal bléndunarsprautunni.

3.2 Takid inndzlingarsprautuna og festid hana vid bldndunarnalina sem
er ennpé i hettuglasinu.

3.3 Snuid hettuglasinu & hvolf, dragid Gt odd bléndunarnélarinnar pannig
ad hann sé rétt fyrir innan tappann. Leyfid 6llu lyfinu ad fylla sprautuna med
pvi ad draga bulluna varlega ut.

ATH.: Ef laeknir barnsins hefur sagt ad nota purfi tvo hettuglés, undirbuid pa adra afyllta sprautu med
leysi og annad hettuglas med stofni eins og lyst er i meginskrefum 1 og 2. Dragid lausnina Ur seinna
hettuglasinu upp i sému inndeelingarsprautu med pvi ad endurtaka skref 3.

3.4 Fjarleegid inndzlingarsprautuna Ur bléndunarnalinni og skiljid nalina
eftir i hettuglasinu. Fargid hettuglasinu og bléndunarnalinni saman i par til
gert ilat.
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35 Takid inndeelingarndlina, en fjarleegio ekki plasthlifina sem er a
nalinni. Festid nalina & inndaelingarsprautuna sem inniheldur lyfid.

3.6 Skodid hvort loftbdlur eru i lausninni. Ef loftbolur eru fyrir hendi
skal banka varlega & sprautuna par til peer fljota upp & yfirbordid. Ytio pa
bullunni varlega upp til ad prysta loftinu ut.

3.7 Laeknirinn hefur séd um ad reikna Gt skammt barnsins i ml. Prystid
at pvi rammali sem ofaukid er i sprautunni, med hlifina enn & nalinni, par til
réttum skammti er nad.

4, Delid inn lausninni

LI 41 Finnio svaedi & kvioi barnsins eda, ef
barnid er med verk eda vefjahersli & kvidi, & laeri
barnsins par sem adgengilegt er ad sprauta sig med
stungulyfinu (sja myndina).

)/ \()

ATH.: EKkki ma nota sama svadi alla daga fyrir allar inndalingar — skipta skal um sveedi (nota efri,
nedri, vinstri og heegri hluta kvidar barnsins) til ad fordast 6paegindi. Fordast skal sveedi par sem fyrir
hendi er bolga, proti, 6r, fedingarblettur eda annars konar blettur eda averki.

4.2 Hreinsid had barnsins & pvi sveedi sem etlunin er ad nota sem
stungustad med sprittpurrku, med hringhreyfingum frd midjunni og Ut & vid.
Leyfid svaedinu ad porna.

L4

4.3 Fjarleegio plastlokid af nalinni & tilbunu inndaelingarsprautunni.
Gripid varlega um hreinsada hudina a stungusvaedinu med annarri hendinni.
Haldid & sprautunni med hinni hendinni eins og haldid er & blyanti. Fettid
alInliginn aftur og stingid sidan nalinni sndgglega i hidina med 45° horni.

4

4.4 Dragid bulluna adeins ut. Ef blod sést i sprautunni skal draga nalina Ut aftur, taka nalina af
sprautunni og setja hreina nal af somu steerd & inndzelingarsprautuna i hennar stad. Eftir sem adur ma
nota lyfid sem er pegar komid i sprautuna. Reynid inndeelingu & 6drum stad a hreinsada hidsvedinu.
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4.5 Delid lyfinu haegt inn med pvi ad prysta stédugt a bulluna par til 6llu lyfinu hefur verid dalt
inn og sprautan er tom.

4.6 Dragid nalina beint Ut ar hadinni og fargid nalinni og sprautunni saman i par til gert ilat. Vart
getur ordid vid svolitla bledingu. Ef naudsynlegt er skal prysta varlega & stungustadinn med
sprittpurrku eda 2x2 grisju par til 611 bleeding hefur stédvast.

4.7 Fargid 6llum n&lum og sprautum i forgunarilat fyrir oddhvassa hluti eda annad hart ilat (t.d.

flosku undan hreinsiefni med loki). 114tid verdur ad pola oddhvassa hluti (alls stadar). Ef forgunarilat
fyrir oddhvassa hluti vantar skal hafa samband vid leekni barnsins.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Revestive 5 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
teduglutio

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Revestive og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revestive

Hvernig nota 4 Revestive

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Revestive

Pakkningar og adrar upplysingar

SuhkrwdE

1. Upplysingar um Revestive og vid hverju pad er notad

Revestive inniheldur virka efnid teddglatio. bad beetir frasog neringarefna og vokva Ur peim
meltingarvegi (p6rmum) sem eftir er.

Revestive er notad sem medferd fyrir fullorona, born og unglinga (4 méanada og eldri) med
stuttbarmaheilkenni. Stuttparmaheilkenni er sjakdoémur sem stafar af vangetu til ad soga neringarefni
og vokva Ur feedunni gegnum parmavegginn. Astseda pess er oft ad allir smaparmar eda hluti peirra
hefur verid fjarleegdur med skurdadgerd.

2. Adur en byrjad er ad nota Revestive
Ekki ma nota Revestive:

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir tediglutidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) eda snefilleifum af tetracyklini.

- ef fyrir hendi er krabbamein eda grunur leikur & pvi.

- ef vart hefur ordid vid krabbamein i meltingarvegi, p.m.t. i lifur, gallblédru eda gallrdsum og
brisi innan sidustu fimm ara.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum adur en Revestive er notao:

- ef lifrarstarfsemi er verulega skert. Leeknirinn hefur pad i huga pegar hann avisar lyfinu.

- ef fyrir hendi eru tilteknir sjukdomar i hjarta- og/eda &dakerfi, t.d. har blédprystingur
(haprystingur) eda veiklad hjarta (skert hjartastarfsemi). Einkennin eru m.a. skyndileg
pyngdaraukning, proti i andliti, proti & 6kklum og/eda madi.
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- ef fyrir hendi eru adrir alvarlegir sjukddémar sem ekki hefur nadst ad halda vel i skefjum.
Laeknirinn hefur pad i huga pegar hann avisar lyfinu.
- ef nyrnastarfsemi er skert. Laeknirinn geeti purft ad gefa minni skammt af lyfinu.

Vid upphaf medferdar med Revestive og medan & henni stendur getur verid ad leknirinn adlagi pad
magn af vokva eda naeringu i &d sem pu ferd.

Leeknisrannsoknir fyrir medferd med Revestive og medan & medferd stendur

Adur en medferd med lyfinu hefst parf laeknirinn ad framkvama ristilspeglun (rannsokn sem felst i pvi
ao skoda innra byrdi ristils og endaparms) til ad athuga hvort fyrir hendi séu separ (litlar éedlilegar
vaxtartotur) og fjarleegja pa. Melt er med ad leeknirinn framkvaemi slikar speglanir einu sinni & ari
fyrstu tvo arin fra upphafi medferdar og sidan ad minnsta kosti & fimm éra fresti. Ef separ finnast
annad hvort fyrir medferd med Revestive eda medan a henni stendur akvedur leeknirinn hvort halda
eigi &fram ad nota lyfid. Ekki skal nota Revestive ef krabbamein greinist i ristilspegluninni. Leeknirinn
mun fylgjast med vokva- og saltbiskapnum pinum par sem 6jafnvaegi getur valdid 6hoflegri
vokvasofnun eda ofpornun.

Laeknirinn mun geeta sérstakrar varudar og fylgjast med starfsemi smaparma og einkennum sem gefa
til kynna vandamal i gallbléoru, gallrdsum eda brisi.

Born og unglingar

Leeknisrannsoknir fyrir medferd med Revestive og medan & medferd stendur

Adur en medferd med lyfinu hefst verdur gerd rannsokn til ad athuga hvort bl6d sé i haegdum. Einnig
verdur gerd ristilspeglun (rannsokn sem felst i pvi ad skoda innra byrai ristils og endaparms til ad
athuga hvort fyrir hendi séu separ (litlar 6edlilegar vaxtartotur) og fjarleegja pa) ef pu hefur 6atskyrt
bl6d i haegdum. Ef separ finnast &dur en pu feerd medferd med Revestive, akvedur leeknirinn hvort pd
eigir ad nota lyfid. Ekki skal nota Revestive ef krabbamein greinist i ristilspegluninni. Laeknirinn mun
framkvaema fleiri ristilspeglanir ef pd heldur &fram & medferd med Revestive. Leeknirinn mun fylgjast
med vokva- og saltblskap barnsins par sem 6jafnvaegi getur valdid 6hoflegri vokvasdfnun eda
ofpornun.

Born yngri en 4 manada
Lyfid ma ekki nota hja bdrnum yngri en 4 manada. Pad er vegna pess ad takmorkud reynsla er af
notkun Revestive hja pessum aldurshdpi.

Notkun annarra lyfja samhlida Revestive

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Revestive getur haft &hrif & hvernig 6nnur lyf frdsogast ar pérmum og par med hversu vel pau verka.
Leeknirinn geeti purft ad breyta skammtinum af 6drum lyfjum.

Medganga og brjostagjof

Ekki er melt med ad konur sem eru pungadar eda med barn & brjosti noti Revestive.

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

petta lyf getur valdid sundli. Ef pess verdur vart ma ekki aka eda nota vélar fyrr en lidanin hefur
batnad.
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Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Revestive

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
Geeta parf vartdar ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tetracyklini (sja kaflann ,,Ekki ma nota Revestive®).

3. Hvernig nota & Revestive

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum.

Skammtur
Rédlagour dagskammtur er 0,05 mg & hvert kg likamspyngdar. Skammturinn verdur gefinn upp i
millilitrum (ml) af lausn.

Leeknirinn velur réttan skammt fyrir hvern og einn midad vid likamspyngd. Laknirinn letur vita
hvada skammti eigi ad deela inn i hvert sinn. Ef ekki er ljést hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga
hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Notkun hj& bérnum og unglingum
Revestive ma nota hja bérnum og unglingum (a aldrinum 4 méanada og eldri). Notid lyfid nakvemlega
eins og laeknirinn hefur meelt fyrir um.

Hvernig nota & Revestive

Revestive er deelt undir hid (notad sem stungulyf undir hd) einu sinni & dag. Sprauta ma sig sjalfur
med stungulyfinu eda lata einhvern annan sja um pag, t.d. leekninn, adstodarfdlk hans eda
heimahjukrunarfraeding. Ef etlunin er ad pd eda uménnunaradili pinn gefi pér lyfido med inndaelingu er
naudsynlegt ad pu eda umoénnunaradili pinn fai fullnaegjandi pjalfun hja leekninum eda
hjukrunarfraedingnum. Itarlegar leidbeiningar um inndaelingu stungulyfsins er ad finna i lok pessa
fylgisedils.

Eindregio er melt med pvi ad nafn og lotunimer lyfsins sé skrad i hvert skipti sem pa eda barnid faid
skammt af Revestive til ad halda megi skra yfir lotunimerin sem notud eru.

Ef notadur er steerri skammtur af Revestive en meelt er fyrir um

Ef deelt er inn steerri skammiti af Revestive en leeknirinn gaf fyrirmali um ber ad hafa samband vid
leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraeding.

Ef gleymist ad nota Revestive

Ef inndaeling stungulyfsins gleymist (eda ekki er unnt ad deela pvi inn & venjulegum tima) ber ad nota
pad eins fljott og audio er sama dag. Aldrei ma nota meira en eina inndelingu af stungulyfinu a sama
degi. EkKi & ad deela inn tvofoldum skammti til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Revestive

Halda ber afram ad nota lyfid allan timann sem laeknirinn tilgreinir pegar hann avisar pvi. EKki ma
heetta ad nota lyfid an pess ad radfaera sig vid lekninn par sem vokvajafnvaegi getur breyst ef

lyfjanotkuninni er heett skyndilega.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Leitid leeknishjalpar tafarlaust ef vart verdur vid einhverja af eftirtdldum aukaverkunum:

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Hjartabilun. Hafid samband vid laekninn ef vart verdur vid preytu, meadi eda prota & 6kklum,
fotleggjum eda andliti.

- Brisbdlga. Hafid samband vid laeekninn eda bradavakt & sjukrahdsi ef vart verdur vid alvarlegan
kvidverk og soétthita.

- Garnateppa (stifla i gérnum). Hafid samband vid leekninn eda bradavakt a sjukrahdsi ef vart
verdur vid alvarlegan kvidverk, uppkost og haegdatregdu.

- Minnkad gallfleedi fra gallblodru og/eda bolga i gallblodru. Hafid samband vid laekninn eda
bradavakt & sjukrahusi ef vart verour vid gulan blae & hud og augnhvitum, klada, dokkt pvag og
ljésar haegdir eda verk ofanvert til haegri eda um midbik kvidsvaedisins.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Yfirlid. Ef hjartslattur og ondun eru edlileg og sjuklingur kemst fljott til medvitundar skal leita
rada hja leekninum. 1 6orum tilvikum skal leita hjéalpar eins fljott og audid er.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar (geta komid fyrir hjé fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Syking i 6ndunarvegi (hvers kyns syking i skatum, kverkum, loftvegum eda lungum).

- Hofudverkur.

- Kvidverkur, upppemba, 6gledi, proti i stbma (manngert op til ad losna vid hagdir), uppkdst.
- Rodi, verkur, eda proti & stungustadnum.

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Flensa (infliensa) eda flensulik einkenni.

- Minnkud matarlyst.

- proti & hdndum og/eda fétum.

- Svefnvandamal, kvioi.

- Hosti, maoi.

- Separ (litlar 6edlilegar vaxtartotur) i ristlinum

- Vindgangur (upppemba)

- Prengsli eda stifla i brisgangi sem getur valdid bolgu i brisinu

- Bélga i gallbl6drunni

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Separ (litlar 6edlilegar vaxtartotur) i smapdrmunum

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
- Ofnaemisvidbrogd (ofnaemi)

- Vokvasofnun

- Separ (litlar 6edlilegar vaxtartotur) i maganum

Notkun hjéa bérnum og unglingum

Almennt eru aukaverkanir hja bornum og unglingum svipadar peim sem koma fyrir hja fullordnum.

Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja bérnum yngri en 4 manada.
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Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Revestive

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni, hettuglasinu og afylltu
sprautunni & eftir EXP (fyrnist). Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Ma ekKi frjosa.

Eftir bléndun ber fra érverufraedilegu sjonarmidi ad nota lausnina samstundis. Hins vegar hefur verid
synt fram & efna- og edlisfraedilegan stdéougleika i 3 Klst. vid 25°C.

Ekki mé nota lyfid ef i 1j6s kemur ad lausnin er skyjud eda inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

Farga ber 6llum nalum og sprautum i férgunarilati fyrir oddhvassa hluti.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Revestive inniheldur

- Virka innihaldsefnio er tediglatid. Eitt hettuglas af stofni inniheldur 5 mg af teduglatidi. Eftir
bléndun inniheldur hvert hettuglas 5 mg af tedtglatidi i 0,5 ml af lausn, sem samsvarar
10 mg/ml pettni.

- Onnur innihaldsefni eru L-histidin, mannitdl, natriumfosfat einhydrat, tvinatriumfosfat
heptahydrat, natriumhydroxid (til syrustillingar), saltsyra (til syrustillingar).

- Leysirinn inniheldur vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Revestive og pakkningasteerdir

Revestive er stungulyfsstofn og leysir, lausn (5 mg af tediglatioi i hettuglasi, 0,5 ml af leysi i afylltri
sprautu).

Stofninn er hvitur og leysirinn er teer og litlaus.

Revestive kemur i pakkningasteerdum med 1 hettuglasi med stofni og 1 afylltri sprautu eda
28 hettuglosum med stofni og 28 &fylltum sprautum.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu faanlegar.
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Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

irland

Framleidandi

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irland

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,
Dublin 2, D02 HW68

irland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com



EiLGda

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafa, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur .

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu. bar

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim.
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Leidbeiningar um undirbudning og inndeelingu Revestive

Mikilveegar upplysingar:

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun Revestive.

Revestive er @&tlad til inndzelingar undir htd (stungulyf til notkunar undir hag).

Ekki méa dela Revestive i bladao (i.v.) eda vodva (i.m.).

Geymid Revestive par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Revestive eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni, hettuglasinu og
afylltu sprautunni. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Geymid vid laegri hita en 25°C.

Ma ekki frjosa.

Eftir blondun ber fra érverufreedilegu sjonarmidi ad nota lausnina samstundis. Hins vegar hefur
verid synt fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 3 klst. vid 25°C.

Ekki méa nota Revestive ef i 1j6s kemur ad lausnin er skyjud eda inniheldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

Farga ber 6llum nalum og sprautum i férgunarilati fyrir oddhvassa hluti.

0

Efni sem fylgir med i pakkningunni:
- 1 eda 28 hettuglés med 5 mg af teddglutidi i formi stofns.
- 1 eda 28 afylltar sprautur med leysi.

Fleira sem nota parf, en er ekki i pakkningunni:

Nalar til blondunar (steerd 22G, lengd 1%2" (0,7 x 40 mm)).

0,5 eda 1 ml sprautur (med melikvarda sem synir 0,02 ml bil eda minna). Fyrir bérn méa nota
0,5 ml (eda minni) inndaelingarsprautu.

Finar nélar til inndeelingar undir hud (t.d. steerd 26G, lengd 5/8" (0,45 x 16 mm), eda minni
nalar fyrir born, eftir pvi sem vid a).

Sprittpurrkur.

ilat sem polir oddhvassa hluti til ad farga notudum sprautum og nalum & éruggan hétt.

ATH.: Adur en byrjad er ber ad geeta pess ad vinnufléturinn sé hreinn og ad hendur séu pvegnar adur
en lengra er haldid.

1.

Samsetning afylltu sprautunnar

Um leid og allt sem nota parf er til reidu parf ad setja saman afylltu sprautuna. Hér & eftir fer yfirlit
yfir adferdina.

11 Takid afylltu sprautuna med leysi og smellid af efsta hluta hvita
plastloksins & afylltu sprautunni svo han sé tilbuin til ad festa vid hana nl til
blondunar.
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2

1.2 Festid blondunarnalina (22G, 1%" (0,7 x 40 mm)) & samsettu afylltu
sprautuna med pvi ad skrdfa hana réttsalis & hana.

2. Leystu upp stofninn

NU er allt til reidu til ad leysa stofninn upp med leysinum.

2.1 Fjarlaegid graena lokid sem smellt er af hettuglasinu sem inniheldur
stofninn, strjukid ofan af pvi med sprittpurrku. L&tid porna. Snertid ekki
efsta hluta hettuglassins.

2.2 Takid lokio af blondunarnalinni & samsettu afylltu sprautunni sem
inniheldur leysinn, &n pess ad snerta oddinn & nalinni.

2.3 Haldid & hettuglasinu med stofninum, stingid blondunarnalinni sem
er fost vid samsettu afylltu sprautuna i midjuna & gdmmitappanum og prystid
bullunni varlega alla leid nidur til ad deaela 6llum leysinum i hettuglasid.

2.4 Léatio bléndunarnalina og tdma sprautuna sitja afram i hettuglasinu.
Léatio hettuglasio standa 6hreyft i um pad bil 30 sekdndur.

2.5 Rullid hettuglasinu varlega milli 16fanna i u.p.b. 15 sekundur. Snuid
hettuglasinu sidan varlega a hvolf einu sinni med bléndunarnalinni og tomu
sprautunni ennpd fastri i hettuglasinu.

ATH.: EKki mé hrista hettuglasid. Ef hettuglasid er hrist getur myndast froda og pa verdur erfitt ad
draga lausnina upp Ur hettuglasinu.
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2.6 LA&tio hettuglasio standa Ohreyft i u.p.b. tveer minutur.

2.7 Skodid hettuglasid til ad athuga hvort enn sé i pvi 6uppleystur stofn. Ef stofninn er enn
sjdanlegur ber ad endurtaka skref 2.5 og 2.6. EKKi hrista hettuglasid. Ef enn sést éuppleystur stofn ad
pvi loknu skal farga hettuglasinu og byrja upp & nytt & undirbdningnum med 6dru hettuglasi.

ATH.: Endanleg lausn & ad vera ter. Ekki méa deela lausninni inn ef han er skyjud eda inniheldur
agnir.

ATH.: Um leid og lausnin er tilbuin ber ad nota hana samstundis. Han skal héfd vid leegri hita en
25°C og geymslutimi er ad hamarki prjar klukkustundir.

3. Undirbuid inndelingarsprautuna

3.1 Fjarleegja skal blondunarsprautuna fra bléndunarnélinni sem er ennpé
i hettuglasinu og farga skal bléndunarsprautunni.
—
3.2 Takid inndzlingarsprautuna og festid hana vid bléndunarnélina sem
er ennpé i hettuglasinu.
O
=

3.3 Snuid hettuglasinu & hvolf, dragid Gt odd bléndunarnalarinnar
pannig ad hann sé rétt fyrir innan tappann. Leyfid 6llu lyfinu ad fylla
sprautuna med pvi ad draga bulluna varlega ut.

ATH.: Ef laeknirinn hefur sagt ad nota purfi tvo hettuglds, undirblid pa adra afyllta sprautu med leysi
og annad hettuglas med stofni eins og lyst er i meginskrefum 1 og 2. Dragid lausnina Ur seinna
hettuglasinu upp i sému inndeelingarsprautu med pvi ad endurtaka skref 3.

3.4 Fjarleegid inndzlingarsprautuna Ur bléndunarnalinni og skiljid nalina
eftir i hettuglasinu. Fargid hettuglasinu og bléndunarnalinni saman i par til
gert ilat.
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35 Takio inndeelingarnalina, en fjarlaegid ekki plasthlifina sem er &
nalinni. Festid nalina & inndaelingarsprautuna sem inniheldur lyfid.

3.6 Skodid hvort loftbdlur eru i lausninni. Ef loftbolur eru fyrir hendi
skal banka varlega & sprautuna par til peer fljota upp & yfirbordid. Ytio pa
bullunni varlega upp til ad prysta loftinu ut.

3.7 Laeknirinn hefur séd um ad reikna Gt skammtinn i ml. brystid Gt pvi
rammali sem ofaukid er i sprautunni, med hlifina enn & nalinni, par til réttum
skammti er nad.

4, Delid inn lausninni

LI 41 Finnid svaedi & kvidi eda, ef fyrir hendi er
verkur eda vefjahersli & kvidi, & leeri par sem
adgengilegt er ad sprauta sig med stungulyfinu (sja
myndina).

C)/) \()

ATH.: Ekki ma nota sama svedi alla daga fyrir allar inndzlingar — skipta skal um sveedi (nota efri,
nedri, vinstri og heegri hluta kvidar) til ad fordast dpaegindi. Fordast skal sveedi par sem fyrir hendi er
bolga, proti, 6r, faedingarblettur eda annars konar blettur eda averki.

L4

4.2 Hreinsid htdsvaoid sem atlunin er ad nota sem stungustad meo
sprittpurrku, med hringhreyfingum fra midjunni og Ut & vid. Leyfid svaedinu
ad porna.

4.3 Fjarleegid plastlokid af nalinni & tilbinu inndeaelingarsprautunni.
Gripid varlega um hreinsada hudina & stungusvaedinu med annarri hendinni.
Haldid & sprautunni med hinni hendinni eins og haldid er & blyanti. Fettid
alnlidinn aftur og stingid sidan nalinni sndgglega i htidina med 45° horni.

4.4 Dragid bulluna adeins ut. Ef bl6d sést i sprautunni skal draga nalina Gt aftur, taka nalina af
sprautunni og setja hreina nal af sému steerd & inndaelingarsprautuna i hennar stad. Eftir sem adur méa
nota lyfid sem er pegar komid i sprautuna. Reynid inndelingu & 6drum stad a hreinsada hudsvaedinu.

70



4.5 Delid lyfinu haegt inn med pvi ad prysta stédugt a bulluna par til 6llu lyfinu hefur verid delt
inn og sprautan er tom.

4.6 Dragid nélina beint ut Gr hudinni og fargid nalinni og sprautunni saman i par til gert ilat. Vart
getur ordid vid svolitla bledingu. Ef naudsynlegt er skal prysta varlega & stungustadinn med
sprittpurrku eda 2x2 grisju par til 61l bleeding hefur stodvast.

4.7 Fargid 6llum n&lum og sprautum i forgunarilat fyrir oddhvassa hluti eda annad hart ilat (t.d.

flosku undan hreinsiefni med loki). 114tid verdur ad pola oddhvassa hluti (alls stadar). Ef forgunarilat
fyrir oddhvassa hluti vantar skal hafa samband vid leekninn.
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